VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhudadar toflur
Harvoni 45 mg/200 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 90 mg ledipasvir og 400 mg s6fosbuvir.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 157 mg af laktosa (sem einhydrat) og 47 mikrogromm af
appelsinugulu litarefni (sunset yellow FCF).

Harvoni 45 mg/200 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 45 mg ledipasvir og 200 mg so6fosbuvir.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 78 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhtdadar toflur

Appelsinugul, tigullaga, filmuhudud tafla af steerdinni um pad bil 19 mm x 10 mm, igreypt med ,,GSI*
4 annarri hlidinni og ,,7985% 4 hinni.

Harvoni 45 mg/200 mg filmuhtdadar toflur

Hyvit, hylkislaga, filmuhudud tafla af steerdinni um pad bil 14 mm x 7 mm, igreypt med ,,GSI“ &
annarri hlidinni og ,,HRV* & hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Harvoni er @tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarbolgu C (CHC) hja fullordnum og bérnum 3 ara
og eldri (sja kafla 4.2, 4.4 0g 5.1).

Hvad vardar virkni gegn tilteknum arfgerdum lifrarbolguveiru C (HCV), sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd med Harvoni skal hefja og vera undir eftirliti laknis sem hefur reynslu af medfero sjuklinga
med langvinna lifrarbolgu C.



Skammtar

Raodlagdur skammtur af Harvoni fyrir fu
(sja kafla 5.2).

llordna er 90 mg/400 mg einu sinni & dag med eda an matar

Raodlagdur skammtur af Harvoni fyrir born 3 ara og eldri er byggdur 4 pyngd (eins og kemur fram {

toflu 2) og ma taka med eda an matar (sj

a kafla 5.2).

Harvoni sem kyrni er i bodi til medferdar gegn langvinnri lifrarbélgu C (CHC) hja bérnum 3 ara og
eldri sem eiga i erfidleikum med ad gleypa filmuhudadar toflur. Frekari upplysingar er ad finna i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Harvoni 33,75 mg/150 mg eda 45 mg/200 mg kyrni.

Tafla 1: R40l6g6 meodferdarlengd fyrir Harvoni og radlogé notkun ribavirins sem gefio er

samhlioa hja voldum undirhépum

byoi
(medal annars sjuklingar sem eru samhlida
syktir af HIV)

Meofero og lengd

Fullordnir sjuklingar og bérn 3 ara og eldri

“med arfgerd 1, 4, 5 eda 6 CHC

Sjuklingar an skorpulifrar

Harvoni i 12 vikur.

fhuga méa Harvoni i 8 vikur hja sjuklingum sem eru syktir af
arfgerd 1 og hafa ekki fengid medferd (sja kafla 5.1, ION-3
rannsoknin).

Sjuklingar med temprada skorpulifur

Harvoni + ribavirin® ¢ { 12 vikur
eda

Harvoni (an ribavirins) i 24 vikur.
- fhuga ma Harvoni (4n ribavirins) i 12 vikur hja sjuklingum
sem taldir eru eiga litla haettu & kliniskum framgangi
sjikdéms og sem hafa sidari moguleika & endurmedferd (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar sem hafa gengist undir
lifrarigreedslu, sem eru ekki med
skorpulifur eda eru med temprada
skorpulifur

Harvoni + ribavirin® ¢ 1 12 vikur (sja kafla 5.1).

fhuga ma Harvoni (an ribavirins) i 12 vikur (hja sjuklingum
sem eru ekki med skorpulifur) eda i 24 vikur (hja
sjuklingum med skorpulifur) hja sjoklingum sem ekki mega
fa eda eru med 6pol fyrir ribavirini.

Sjuklingar med vantemprada skorpulifur
burtséd fra stoou igreedslu

Harvoni + ribavirin® 1 12 vikur (sj4 kafla 5.1).
Thuga ma Harvoni (an ribavirins) i 24 vikur hja sjuklingum
sem ekki mega fa eda eru med 6pol fyrir ribavirini.

Fullordnir sjuklingar og bérn 3 dra og eldri

“ med arfgerd 3 CHC

Sjuklingar med temprada skorpulifur
og/eda fyrri medferdarbrest

Harvoni + ribavirin® i 24 vikur (sj4 kafla 4.4 og 5.1).

a  Sjatoflu 2 fyrir radlagda skommtun Harvoni
b Fullordnir: Ribavirin skammtur byggour a py
tveimur adskildum skémmtum med mat.

c
d

byggda 4 pyngd fyrir born 3 ara og eldri.
ngd (< 75 kg = 1.000 mg og > 75 kg = 1.200 mg), gefinn til inntoku i

Born: sja toflu 4 hér ad nedan vardandi radlagda skammta af ribavirini.
Radleggingar um skdmmtun ribavirins hja sjiklingum med vantemprada skorpulifur koma fram i t6flu 3 hér a eftir.




Tafla 2: Skommtun fyrir born 3 ara og eldri fyrir notkun Harvoni taflna*

Likamspyngd (kg) Skommtun fyrir Harvoni toflur Ledipasvir/séfosbivir daglegur
skammtur
>35 ein 90 mg/400 mg tafla einu sinni & 90 mg/400 mg/dag
dag
eda
tveer 45 mg/200 mg téflur einu sinni
a dag
17 til <35 ein 45 mg/200 mg tafla einu sinni & 45 mg/200 mg/dag
dag

*  Harvoni er einnig tiltaekt sem kyrni fyrir bérn med CHC 3éra og eldri (sja kafla 5.1). Ekki er meelt med ad sjuklingar
sem vega < 17 kg taki toflur. Frekari upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Harvoni
33.75 mg/150 mg eda 45 mg/200 mg kyrni.

Tafla 3: Leiobeiningar fyrir skommtun ribavirins pegar pad er gefid Asamt Harvoni fulloronum
sjuklingum med vantemprada skorpulifur

Sjuklingur Ribavirin skammtur*
Child-Pugh-Turcotte (CPT) flokkur B | 1.000 mg & dag hja sjuklingum < 75 kg og 1.200 mg fyrir pa sem
skorpulifur fyrir igreedslu vega>75 kg
CPT flokkur C skorpulifur fyrir Upphafsskammtur sem nemur 600 mg, sem ma stilla smam saman
igreedslu upp 1 ad hamarki 1.000/1.200 mg (1.000 mg fyrir sjuklinga sem

vega < 75 kg og 1.200 mg fyrir sjuklinga sem vega > 75 kg) ef
CPT flokkur B eda C skorpulifur eftir | hann polist vel. Ef upphafsskammturinn polist ekki vel skal
igraedslu minnka skammtinn eftir pvi sem kliniskt tilefni er til midad vid
blodraudagildi

*  Ef ekki er unnt ad na stooludum ribavirin skommtum (midad vio pyngd og nyrnastarfsemi) vegna pess hve pad polist
illa skal thuga 24 vikur med Harvoni + ribavirini til ad ldgmarka heettuna 4 bakslagi.

Sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin pegar ribavirini er baett vido Harvoni fyrir
fullordna.

Hja bérnum & aldrinum 3 ara og eldri er maelt med eftirfarandi skémmtum af ribavirini par sem lyfinu
er skipt i tvo skammta 4 dag og gefid med mat:

Tafla 4: Leiobeiningar fyrir skommtun ribavirins pegar pad er gefido asamt Harvoni bérnum 3
ara og eldri

Likamspyngd (kg) Ribavirin skammtur*
<47 15 mg/kg/dag

47-49 600 mg/dag

50-65 800 mg/dag

66 - 74 1.000 mg/dag

>eda=75 1.200 mg/dag

*  Daglegur skammtur af ribavirini er byggdur 4 pyngd og gefinn til inntéku i tveimur adskildum skémmtum med mat.

Breytingar skammta af ribavirini hja fulloronum sem taka 1.000-1.200 mg daglega

Ef Harvoni er notad asamt ribavirini og sjuklingur er med alvarlega aukaverkun sem hugsanlega
tengist ribavirini skal breyta skammtinum af ribavirini eda hatta tokunni, ef vid &, par til aukaverkunin
gengur til baka eda verdur veegari. Tafla 5 veitir leidbeiningar um breytingar 4 skdmmtum og hvernig
haetta skal toku a grundvelli blodraudastyrks og astands hjarta sjuklings.



Tafla 5: Leiobeiningar fyrir breytingar 4 skommtum af ribavirini vié samhlioa lyfjagjof med
Harvoni hja fulloronum

Rannséknargildi Minnkio skammt ribavirins i Hzettid toku ribavirins ef:
600 mg/dag ef:
Blodraudi hja sjuklingum sem <10 g/dl < 8,5 g/dl
ekki eru med hjartasjukdom
Bl6draudi hja sjuklingum med >2 g/dl leekkun bl6drauda a <12 g/dl pratt fyrir leegri skammt
sOgu um stodugan hjartasjukdom | 4 vikna medferdartimabili i4 vikur

begar bid er ad gera hlé¢ 4 notkun ribavirins, ymist vegna fravika & blodgildum eda vegna kliniskra
einkenna, ma reyna ad hefja notkun ribavirins 4 ny med 600 mg 4 dag og auka svo skammtinn {

800 mg a dag. b6 er ekki melt med ad auka ribavirin i upphaflegan radlagdan skammt (1.000 mg til
1.200 mg 4 dag).

Born < 3 ara
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Harvoni hja bérnum < 3 ara. Engar upplysingar liggja
fyrir.

Gleymdur skammtur
Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ad ef uppkdst verda innan 5 tima fra skommtun skal taka adra
toflu. Verdi uppkdst meira en 5 timum eftir skommtun parf ekki ad taka annan skammt (sja kafla 5.1).

Ef skammtur gleymist og er tekinn innan vid 18 kist. eftir edlilegan tima skal gefa sjuklingum
fyrirmeli um ad taka téfluna eins fljott og mogulegt er og sidan skulu sjuklingar taka nesta skammt &
venjulegum tima. Ef meira en 18 klst. hafa 11010 skal gefa sjuklingum fyrirmeeli um a0 bida og taka
nasta skammt & venjulegum tima. Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um ao taka ekki tvofaldan skammt.

Aldradir
Ekki er asteeda til ad breyta skdmmtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & neinni adlogun skammta af Harvoni fyrir sjuklinga med vaega eda midlungsmikla
skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og lokastigsnyrnabilun (ESRD, end stage renal
disease) sem krefst skilunar. Nota ma Harvoni hja pessum sjuklingum an skammtaadldogunar pegar
engin onnur videigandi medferdartrradi eru tiltek (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & neinni adlogun skammta af Harvoni hja sjuklingum med vaegt, i medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte [CPT] flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2). Synt
hefur verid fram a 6ryggi og verkun ledipasvirs/sofosbuvirs hja sjiklingum med vantemprada
skorpulifur (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Til inntdku.

Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ad gleypa téfluna/tdflurnar i heilu lagi med eda an matar. Vegna
beiska bragdsins er ekki melt med ad tyggja eda mylja filmuhudadar téflur (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



Sambhlida lyfjagjof med rosuvastatini (sja kafla 4.5).

Notkun dsamt 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru 6flugir P-glykoprotein (P-gp) virkjar i pormum (karbamasepin, fendbarbital, fenytoin,
rifampicin, rifablitin og johannesarjurt). Samhlida lyfjagj6f mun draga verulega ur plasmapéttni
ledipasvirs og sofosbuvirs sem getur leitt til minnkadrar verkunar Harvoni (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Harvoni skal ekki gefa samhlida 60rum lyfjum sem innihalda s6fosbuvir.

Virkni gegn tilteknum arfeerdum

Vardandi radlagdar medferdaraztlanir med mismunandi HCV arfgerdum, sja kafla 4.2. Vardandi
veirufraedilega og kliniska virkni gegn tilteknum arfgerdum, sja kafla 5.1.

Klinskar upplysingar til studnings notkunar Harvoni hja fulloronum sem syktir eru af HCV af

arfgerd 3 eru takmarkadar (sja kafla 5.1). Hlutfallsleg verkun 12 vikna aetlunar sem felur i sér
ledipasvir/s6fosbuvir + ribavirin, samanborid vid 24 vikna aaetlun med s6fosbuviri + ribavirini, hefur
ekki verid rannsokud. Mlt er med pvi ad veita hefobundna 24 vikna medferd hja 6llum sjuklingum af
arfgerd 3 sem hafa fengid medferd og hja peim sjuklingum af arfgerd 3 sem hafa ekki fengid medferd
og eru med skorpulifur (sja kafla 4.2). Vid sykingu af arfgerd 3 etti eingdngu ad ihuga notkun
Harvoni (alltaf i samsetningu med ribavirini) hja sjuklingum sem taldir eru eiga mikla haettu &
kliniskum framgangi sjukdoms og sem hafa ekki adra medferdarmoguleika.

Klinskar upplysingar til studnings notkunar Harvoni hja fulloronum sem syktir eru af HCV af
arfgerdum 2 og 6 eru takmarkadar (sja kafla 5.1).

Alvarlegur haegtaktur og gittasleglarof

Lifsheettuleg tilvik um alvarlegan haegtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar
sofosbuvir-medferdaraatlanir eru notadar i samsettri medferd med amiodaroni. Haegtaktur hefur
yfirleitt komid fram innan nokkurra klukkustunda eda daga en i sumum tilvikum hefur hann komid
fram seinna og pa oftast innan 2 vikna eftir a0 medferd vid lifrarbolgu er hafin.

Amiodaroén skal adeins nota hja sjuklingum sem fa Harvoni pegar 6nnur lyf vid hjartslattartruflunum
polast ekki eda ef notkun peirra er frabending.

Sé samhlida notkun amiddaréns talin naudsynleg er maelt med pvi ad sjuklingar séu lagdir inn og haft
sé eftirlit med hjartastarfseminni fyrstu 48 klst. samhlida notkunar og ad sidan fari fram daglegt eftirlit
med hjartslatti 4 gongudeild eda sjalfseftirlit daglega a.m k. fyrstu 2 medferdarvikurnar.

Vegna langs helmingunartima amiodarons skal einnig hafa eftirlit med hjartastarfsemi eins og lyst er
hér fyrir ofan hja sjiklingum sem hafa hatt ad nota amidédardn 4 sidustu manudum pegar peir hefja

notkun Harvoni.

Vara skal alla sjuklinga sem nota eda hafa nylega notad amiddardn vid einkennum haegtakts og
gattaslegalrofs og radleggja peim ad leita laeknisadstodar an tafar ef peir fa pessi einkenni.

Notkun hjé sjuklingum med sykursyki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbélguveiru C er hafin geta sjuklingar med
sykursyki fundid fyrir beaettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykursfalls med
einkennum. Fylgjast skal ndid med glukdsagildum hja sjuklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjamedferd peirra vid



sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsjoén med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.

Samhlida syking HCV (lifrarbolguveira C)/HBV (lifrarbélguveira B)

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbolguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verio tilkynnt
medan 4 medferd stod eda eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er hafin
etti ad framkvama HBV skimun hja 6llum sjuklingum. Heetta er & endurvirkjun HBV hja sjuklingum
med HBV/HCV samsykingu og @ttu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhondladir i samrami vid
kliniskar leidbeiningar.

Meodferd sjuklinga med fyrri utsetningu hvad vardar HCV beinvirk andveirulyf

Hja sjuklingum sem verda fyrir medferdarbresti med ledipasviri/s6fosbuviri verdur i flestum tilvikum
vart vi0 val stokkbreytinga hvad vardar 6nami fyrir NS5A, sem dregur verulega Gr naemi fyrir
ledipasviri (sja kafla 5.1). Takmorkud gogn gefa til kynna ad slikar NS5A stokkbreytingar gangi ekki
til baka vid langtima eftirfylgni. Sem stendur liggja ekki fyrir neinar upplysingar til studnings arangurs
af endurmedferd hjé sjuklingum sem hafa ordid fyrir medferdarbresti med ledipasviri/sofosbuviri med
sidari aztlun sem fol i sér NS5A hemil. A sama hatt liggja ekki fyrir neinar upplysingar til studnings
arangurs af NS3/4A proteasahemlum hja sjiklingum sem hafa ordid fyrir medferdarbresti vid fyrri
medferd sem fol i sér NS3/4A proteasahemil. Slikir sjuklingar geta pvi purft & 66rum flokkum lyfja ad
halda til pess ad losna vid HCV sykingu. 1 kjolfarid skal ihuga lengri medferd handa sjiklingum par
sem Ovist er um sidari moguleika 4 endurmedferd.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og lokastigsnyrnabilun (ESRD) sem krefst
blooskilunar. Nota ma Harvoni hja pessum sjuklingum an skammtaadlégunar pegar engin dnnur
videigandi medferdarurraedi eru tiltek (sja kafla 4.8, 5.1 og 5.2). Sja einnig samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir ribavirin pegar Harvoni er notad samhlida ribavirini fyrir sjuklinga med kreatinintthreinsun
(CrCl) < 50 ml/min. (sja kafla 5.2).

Fullordnir sem eru med vantemprada skorpulifur og/eda bida eftir lifrarigradslu eda hafa gengist undir
lifrarigraedslu

Verkun ledipasvirs/sofosbuvirs hja HCV syktum sjuklingum af arfgerd 5 og arfgerd 6 med
vantemprada skorpulifur og/eda sem bida eftir lifrarigraedslu eda hafa gengist undir lifrarigreedslu
hefur ekki verio rannsékud. Medferd med Harvoni skal taka mid af mati a4 hugsanlegum avinningi og
aheettu hja hverjum sjuklingi.

Notkun dsamt midlungi 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. oxkarbasepin) kunna ad draga ur
plasmapéttni ledipasvirs og s6fosbuvirs sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Samhlida gjof
slikra lyfja med Harvoni er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Notkun asamt tilteknum medferdaraaetlunum gegn HIV retréveirum

Harvoni hefur reynst auka ttsetningu fyrir ten6foviri, einkum pegar pad er notad asamt HIV
medferdarasetlun sem felur { sér notkun 4 tenofovir diséproxil fiimarati og lyfi sem hefur jakvad ahrif
4 lyfjahvorf (ritonavir eda kobisistat). Oryggi tenofovir disoproxil fiimarats pegar pad er notad dsamt
Harvoni og lyfjum sem hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf hefur ekki verid stadfest. Meta parf hugsanlega
ahattu og avinning i tengslum vid samhlida lyfjagjof Harvoni asamt samsettri toflu med fostum
skammti sem inniheldur elvitegravir/ kdbisistat/ emtricitabin/ ten6fovir disoproxil fimarat eda
tenofovir disoproxil fumarati sem gefid er samhlida drvudum HIV proteasahemli (t.d. atazanaviri eda
darunaviri), einkum hja sjuklingum sem eiga aukna hattu 4 vanstarfsemi nyrna. Fylgjast skal med



sjuklingum sem fa Harvoni samhlida elvitegraviri/ kobisistati/ emtricitabini/ tenofovir disdéproxil
famarati eda tenofovir diséproxil fimarati og 6rvudum HIV proteasahemli med tilliti til aukaverkana
sem tengjast tenofoviri. Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ten6fovir disoproxil fumarat,
emtricitabin/ ten6fovir disoproxil fiumarat eda elvitegravir/ kobisistat/ emtricitabin/ tenofovir
diséproxil fimarat hvad vardar radleggingar um eftirlit med nyrnastarfsemi.

Notkun dsamt HMG-CoA reduktasahemlum

Sambhlida lyfjagjof Harvoni og HMG-CoA reduktasahemla (statina) getur aukiod verulega styrk
statinsins, sem eykur hattu a vodvakvillum og rakvoodvalysu (sja kafla 4.5).

Born

Harvoni er ekki radlagt fyrir born < 3 ara par sem ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja
pessum hopi sjuklinga.

Hjalparefni

Harvoni inniheldur azoélitarefnio (sunset yellow FCF) (E110), sem kann ad valda ofneemisvidbrogdum.
bad inniheldur einnig laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem eru mjog sjaldgeaefir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

bar sem Harvoni inniheldur ledipasvir og s6fosbuvir kunna peer milliverkanir sem vart hefur ordiod vid
i tengslum vid pessi virku efni a0 koma fram med Harvoni.

Moguleikar 4 pvi a0 Harvoni hafi ahrif 4 6nnur lyf

Ledipasvir er in vitro hemill lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP-protinsins og kann ad auka frasog
hvarfefna pessara flutningsefna sem gefin eru samhlida i pormum.

Moguleikar 4 pvi ad 6nnur lyf hafi ahrif 4 Harvoni

Ledipasvir og sofosbuvir eru hvarfefni lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP en pad er GS-331007
ekki.

Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar (karbamasepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabitin og
johannesarjurt) kunna ad draga verulega ur styrk ledipasvirs og s6fosbuvirs 1 blodvokva sem leidir til
minnkadrar verkunar ledipasvirs/sofosbuvirs og pvi er notkun peirra med Harvoni frabending (sja
kafla 4.3). Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pérmum (t.d. oxkarbasepin) kunna ad draga ur
plasmapéttni ledipasvirs og sofosbuvirs sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Samtimis
lyfjagjof slikra Iyfja med Harvoni er ekki radlogo (sja kafla 4.4). Samhlida lyfjagjof Harvoni med
lyfjum sem hamla P-gp og/eda BCRP kann ad auka styrk ledipasvirs og sofosbuvirs i blodvokva an
bess ad auka styrk GS-331007 1 blodvdkva; gefa ma pvi Harvoni samhlida P-gp og/eda

BCRP hemlum. Ekki er buist vid kliniskt mikilvegum lyfjamilliverkunum vid ledipasvir/séfosbuvir af
voldum CYP450 eda UGT1A1 ensima.

Sjuklingar sem fa medferd med K-vitaminhemlum

Raolagt er ad hafa naid eftirlit med INR (international normalised ratio) gildum par sem lifrarstarfsemi
getur breyst medan 4 medferd med Harvoni stendur.



Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA) 4 lyf sem umbrotna i lifur

Breytingar a lifrarstarfsemi medan a4 medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur kann ad hafa
ahrif & lyfjahvorf lyfja sem umbrotna i lifur (t.d. dnemisbelandi lyfja eins og calcineurin hemla), sem
tengist uthreinsun HCV veira.

Milliverkanir milli Harvoni og annarra lyfja

Tafla 6 veitir lista yfir vidurkenndar eda hugsanlega kliniskt mikilveegar lyfjamilliverkanir (par sem
90% oryggismork [CI] hlutfalls margfeldismedaltals minnstu fervika [GLSM] voru innan vid ,,<>*,
ofan vid ,,1 eda nedan vid ,,|* fyrirfram akvedin jafngildismork). beer lyfjamilliverkanir sem lyst er
eru byggdar a rannsoknum sem voru annadhvort gerdar med ledipasviri/sofosbiviri, eda ledipasviri og
sofosbuviri sem stokum efnum, eda per eru fyrirsjdanlegar lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma
fram med ledipasviri/s6fosbuviri. Ekki kemur allt fram 1 t6flunni.

Tafla 6: Milliverkanir milli Harvoni og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvioum Ahrif 4 lyfjastyrk. Radleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med
Meoalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h

LYF SEM DRAGA UR SYRUMYNDUN

Leysni ledipasvirs minnkar eftir pvi sem pH gildi
haekkar. Buist er vid pvi ad lyf sem haekka pH gildi i
maga laekki styrk ledipasvirs.

Syrubindandi yf

T.d. al- eda Milliverkun ekki Melt er med ad gefa syrubindandi lyf og Harvoni
magnesiumhydroxio; rannsokud. me0 4 klst. millibili.

kalsfumkarbonat Acetluo:

| Ledipasvir
> Sofosbuvir
« GS-331007

(Hezekkun pH gildis i maga)

H>-viotakablokkar

Famoétidin Ledipasvir H,-vidtakablokka méa gefa samtimis eda a svipudum
(40 mg stakur skammtur)/ | Cmax 0,80 (0,69; 0,93) tima og Harvoni, i skammti sem ekki er sterri en
ledipasvir (90 mg stakur «— AUC 0,89 (0,76; 1,06) | sem nemur skommtum sambeerilegum vid famétidin
skammtur)¢/ s6fosbuvir 40 mg tvisvar a dag.

(400 mg stakur skammtur)>¢ | Séfosblvir

1 Cimax 1,15 (0,88; 1,50)
Famotidin skammtad «— AUC 1,11 (1,00; 1,24)
samtimis Harvoni¢

GS-331007

> Cmax 1,06 (0,97; 1,14)
Cimetidin® — AUC 1,06 (1,02; 1,11)
Nizatidin®
Ranitidin® (Heaekkun pH gildis i maga)
Famoétidin Ledipasvir
(40 mg stakur skammtur)/ | Cmax 0,83 (0,69; 1,00)
ledipasvir (90 mg stakur «— AUC 0,98 (0,80; 1,20)

skammtur)¢/ s6fosbuvir
(400 mg stakur skammtur)>¢ | Sofosbuvir

& Cax 1,00 (0,76; 1,32)
Famoétidin skammtad 12 klst. | <> AUC 0,95 (0,82; 1,10)
fyrir Harvoni¢
GS-331007

> Chax 1,13 (1,07; 1,20)
«— AUC 1,06 (1,01; 1,12)

(Heekkun pH gildis i maga)
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med

Meoalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h
Protonpumpuhemlar
Omeprazol Ledipasvir Gefa ma protonpumpuhemla sem nemur skommtum

(20 mg einu sinni 4 dag)/
ledipasvir (90 mg stakur
skammtur)¢/ s6fosbuvir
(400 mg stakur skammtur)®

Omeprazol skammtad
samtimis Harvoni

Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®

| Cimax 0,89 (0,61; 1,30)
| AUC 0,96 (0,66; 1,39)

Sofosbavir
> Cmax 1,12 (0,88; 1,42)
<« AUC 1,00 (0,80; 1,25)

GS-331007
& Cmax 1,14 (1,01; 1,29)
— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

(Heekkun pH gildis i maga)

samberilegum vid 0meprazol 20 mg samtimis
Harvoni. Ekki skal taka protonpumpuhemla & undan
Harvoni.

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Amiddaron Ahrif 4 styrk amiodaréns, Samhlida lyfjagjof amiddarons med
sofosbuvirs og ledipasvirs | s6fosbuvir-medferdaraaetlunum getur valdid
ekki pekkt. alvarlegum hagtakti med einkennum.
Notid adeins ef enginn annar valkostur er fyrir
hendi. Mzlt er med nanu eftirliti ef lyfid er notad
samhlida Harvoni (sja kafla 4.4 og 4.8).
Digoxin Milliverkun ekki Samhlida lyfjagjof Harvoni med digoxini kann ad
rannsdkud. auka styrk digoxins. Syna ber adgat og malt er med
Acetluo: a0 hafa eftirlit med medferdarstyrk digoxins vid
1 Digoxin samhlida lyfjagjof med Harvoni.
<> Ledipasvir
<> Sofosbuvir
« GS-331007
(Hemlun P-gp)
SEGAVARNARLYF

Dabigatran etexilat

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

1 Dabigatran

> Ledipasvir
«— Sofosbuvir
«— GS-331007

(Hemlun P-gp)

Melt er me0 klinisku eftirliti, par sem fylgst er med
merkjum um bladingu og blodleysi, pegar
dabigatran etexilat er gefid samhlida Harvoni.
Bloostorkuprof hjalpar til vid ad audkenna sjuklinga
med aukna hattu 4 bleedingu vegna aukinnar
utsetningar fyrir dabigatran.

K-vitaminhemlar Milliverkun ekki Raodlagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum
rannsokud. fyrir alla K-vitaminhemla. Petta er vegna breytinga
a starfsemi lifrar medan & medferd med Harvoni
stendur.
KRAMPASTILLANDI LYF
Fenobarbital Milliverkun ekki Notkun Harvoni med fenobarbitali og fenytdini er
Fenyt6in rannsdkud. frabending (sja kafla 4.3).
Acetluo:

| Ledipasvir
| Sofosbuvir
<« GS-331007

(Virkjun P-gp)
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med
Harvoni

Karbamasepin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetluo:

| Ledipasvir

Fram komid:
Sofosbavir

| Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Chin (NA)

GS-331007

> Cuax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cumin (NA)

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med karbamasepini er frabending
(sja kafla 4.3).

Oxkarbasepin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

«— GS-331007

(Virkjun P-gp)

Sambhlida lyfjagjof Harvoni med oxkarbasepini er
talin draga ur styrk ledipasvirs og s6fosbuvirs, sem
leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Ekki er
melt med slikri samhlida lyfjagjof (sja kafla 4.4).

LYF VID MYKOBAKTERIUM

Rifampicin (600 mg einu
sinni & dag)/ ledipasvir
(90 mg stakur skammtur)?

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetluo:
Rifampicin

> Crax

«— AUC

g Cmin

Fram komio:
Ledipasvir

1 Cmax 0,65 (0,56; 0,76)
| AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(Virkjun P-gp)

Rifampicin (600 mg einu
sinni a dag)/ s6fosbuvir
(400 mg stakur skammtur)?

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetluo:
Rifampicin

> Cmax

«— AUC

g Cmin

Fram komio:
Sofosbuvir

| Cmax 0,23 (0,19; 0,29)
| AUC 0,28 (0,24; 0,32)

GS-331007
o Cmax 1,23 (1,14; 1,34)
— AUC 0,95 (0,88; 1,03)

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med rifampicini er frabending (sja
kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med
Harvoni

Rifabutin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetluo:

| Ledipasvir

Fram komid:
Sofosbuvir

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Chnin (n.2.)

GS-331007

> Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
« AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Chin (n.a.)

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med rifabttini er frabending (sja
kafla 4.3).

Rifapentin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

«— GS-331007
(Virkjun P-gp)

Samhlida lyfjagjof Harvoni med rifapentini er talin
draga 1ir styrk ledipasvirs og s6fosbtivirs sem leidir
til minnkadrar verkunar Harvoni. Ekki er malt med
slikri samhlida lyfjagjof.

ROANDI LYF/SVEFNLYF

Midazoélam (2,5 mg stakur
skammtur)/ ledipasvir

(90 mg

stakur skammtur)

Ledipasvir (90 mg einu sinni
a
dag)

Fram komio:

Midazolam

> Cmax 1,07 (1,00; 1,14)
« AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(Hemlun CYP3A)

Midazo6lam

> Chax 0,95 (0,87; 1,04)
«— AUC 0,89 (0,84; 0,95)
(Virkjun CYP3A)

Acetlud:
«— Sofosbuvir
«— GS-331007

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta af Harvoni eda
midazolam.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med
Harvoni

HIV ANDVEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir disoproxil fumarat
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
einu sinni a4 dag)/ ledipasvir
(90 mg einu sinni 4 dag)®/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)>¢

Efavirenz

> Cmax 0,87 (0,79; 0,97)
«— AUC 0,90 (0,84; 0,96)
> Cnin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtricitabin

> Chax 1,08 (0,97; 1,21)

«— AUC 1,05 (0,98; 1,11)
> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Tenofovir

1 Cmax 1,79 (1,56; 2,04)

1 AUC 1,98 (1,77; 2,23)
1 Cmin 2,63 (2,32;2,97)

Ledipasvir

1 Cmax 0,66 (0,59; 0,75)
| AUC 0,66 (0,59; 0,75)
1 Cuin 0,66 (0,57; 0,76)

Sofosbuvir
> Cmax 1,03 (0,87; 1,23)
«— AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007
> Cumax 0,86 (0,76; 0,96)
— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
> Cuin 1,07 (1,02; 1,13)

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda efavirenz/
emtricitabins/ ten6fovir disdproxil fimarats er porf.

Emtricitabin/ rilpivirin/
tendfovir disdproxil famarat
(200 mg/ 25 mg/ 300 mg/
einu sinni 4 dag)/ ledipasvir
(90 mg einu sinni 4 dag)/
s6fosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)> ¢

Emtricitabin

> Chax 1,02 (0,98; 1,06)

«— AUC 1,05 (1,02; 1,08)
> Cmin 1,06 (0,97; 1,15)

Rilpivirin

> Cpax 0,97 (0,88; 1,07)

« AUC 1,02 (0,94; 1,11)
> Cmin 1,12 (1,03; 1,21)

Tenofovir

> Cmax 1,32 (1,25; 1,39)
1 AUC 1,40 (1,31; 1,50)
1 Cmin 1,91 (1,74; 2,10)

Ledipasvir

<> Crax 1,01 (0,95; 1,07)

<~ AUC 1,08 (1,02; 1,15)
> Cpin 1,16 (1,08; 1,25)

Sofosbuvir
> Crnax 1,05 (0,93, 1,20)
< AUC 1,10 (1,01; 1,21)

GS-331007

> Chmax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
o Cuin 1,18 (1,13; 1,24)

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda
emtricitabins/ rilpivirins/ tenofévir disoproxil
fimarats er porf.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med

Meoalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h
Abakavir/ lamivudin Abakavir Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda abakavirs/

(600 mg/ 300 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni a dag)®/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)>¢

> Cnax 0,92 (0,87; 0,97)
— AUC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivuadin

> Cmax 0,93 (0,87; 1,00)

«— AUC 0,94 (0,90; 0,98)
> Cumin 1,12 (1,05; 1,20)

Ledipasvir

<> Crax 1,10 (1,01; 1,19)

« AUC 1,18 (1,10; 1,28)
> Cmin 1,26 (1,17; 1,36)

Sofosbavir
> Cmax 1,08 (0,85; 1,35)
« AUC 1,21 (1,09; 1,35)

GS-331007

> Cmax 1,00 (0,94; 1,07)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)
© Cuin 1,08 (1,01; 1,14)

lamivadins er porf.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med
Harvoni

HIV ANDVEIRULYF: HIV PROTEASAHEMLAR

Atazanavir 6rvad med
ritonaviri

(300 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni a dag)®/
so6fosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)>¢

Atazanavir

> Cmax 1,07 (1,00; 1,15)
«— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Cumin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipasvir

1 Cmax 1,98 (1,78; 2,20)

1 AUC 2,13 (1,89; 2,40)
1 Cuin 2,36 (2,08; 2,67)

Sofosbuvir
> Cmax 0,96 (0,88; 1,05)
« AUC 1,08 (1,02; 1,15)

GS-331007

> Cmax 1,13 (1,08; 1,19)
— AUC 1,23 (1,18; 1,29)
< Chin 1,28 (1,21; 1,36)

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda atazanavirs
(6rvad med ritonaviri) er porf.

Vardandi samsetninguna tenofovir/emtricitabin +
atazanavir/ritonavir, sja upplysingar hér a eftir.

Atazanavir 6rvad med
ritonaviri (300 mg/ 100 mg
einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/ ten6fovir
disoproxil fumarat (200 mg/
300 mg einu sinni 4 dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)®/ so6fosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)® ¢

Skammtad samtimis®

Atazanavir

> Chax 1,07 (0,99; 1,14)
«— AUC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Cmin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonavir

> Cmax 0,86 (0,79; 0,93)
«— AUC 0,97 (0,89; 1,05)
1 Cmin 1,45 (1,27; 1,64)

Emtricitabin

> Chax 0,98 (0,94; 1,02)

«— AUC 1,00 (0,97; 1,04)
> Cpin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofovir

1 Cmax 1,47 (1,37; 1,58)
«— AUC 1,35 (1,29; 1,42)
1 Cumin 1,47 (1,38; 1,57)

Ledipasvir

1 Ciax 1,68 (1,54; 1,84)
1T AUC 1,96(1,74; 2,21)
1 Cuin 2,18 (1,91; 2,50)

Sofosbuvir
> Cpax 1,01 (0,88; 1,15)
«— AUC 1,11 (1,02; 1,21)

GS-331007

> Cmax 1,17 (1,12 1,23)
— AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cuin 1,42 (1,34; 1,49)

begar pad var gefid med tendfovir disdproxil
fimarati sem notad var samhlida
atazanaviri/ritonaviri jok Harvoni styrk ten6fovirs.

Oryggi ten6fovir disoproxil fimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakva0
ahrif & lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kdbisistati)
hefur ekki verid stadfest.

bessa samsetningu skal nota med varud samhlida
tiou eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).

Styrkur atazanavirs eykst einnig og hatta er &
haekkun bilirabingilda/gulu. St heetta er jafnvel
meiri ef ribavirin er notad sem hluti af HCV
medferd.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med

Meoalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h
Darunavir 6rvad med Darunavir Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda darunavirs

ritonaviri

(800 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni 4 dag)*

> Conax 1,02 (0,88; 1,19)
< AUC 0,96 (0,84; 1,11)
> Chin 0,97 (0,86, 1,10)

Ledipasvir

1 Cmax 1,45 (1,34; 1,56)

1 AUC 1,39 (1,28; 1,49)
1 Cuin 1,39 (1,29; 1,51)

Darunavir 6rvad med
ritonaviri

(800 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ s6fosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)

Darunavir

> Cmax 0,97 (0,94; 1,01)

«— AUC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cnin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
T Cmax 1,45 (1,10, 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)

GS-331007
<> Cumax 0,97 (0,90; 1,05)
— AUC 1,24 (1,18; 1,30)

(6rvad med ritonaviri) er porf.

Vardandi samsetninguna tenofovir/emtricitabin +
darunavir/ritonavir, sja upplysingar hér 4 eftir.

Darunavir 6rvad med
ritonaviri (800 mg/ 100 mg
einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/ ten6fovir
disoproxil famarat (200 mg/
300 mg einu sinni a dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
a dag)“/ sofosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)® ¢

Skammtad samtimis’

Darunavir

> Cmax 1,01 (0,96; 1,06)

«— AUC 1,04 (0,99; 1,08)
> Cpin 1,08 (0,98; 1,20)

Ritonavir

> Cmax 1,17 (1,01; 1,35)
« AUC 1,25 (1,15; 1,36)
1 Cumin 1,48 (1,34; 1,63)

Emtricitabin

> Chax 1,02 (0,96; 1,08)

«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
> Cpin 1,03 (0,97; 1,10)

Tenofovir

1 Cmax 1,64 (1,54; 1,74)

1 AUC 1,50 (1,42; 1,59)
1 Cmin 1,59 (1,49; 1,70)

Ledipasvir

> Cmax 1,11 (0,99; 1,24)

« AUC 1,12 (1,00; 1,25)
> Cmin 1,17 (1,04; 1,31)

Sofosbavir
| Cimax 0,63 (0,52; 0,75)
| AUC 0,73 (0,65; 0,82)

GS-331007

> Cmax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
< Cuin 1,26 (1,20; 1,32)

begar pad var gefid med darunaviri/ritonaviri sem
notad var samhlida ten6fovir disoproxil fiimarati jok
Harvoni styrk tenofovirs.

Oryggi tenofovir disoproxil fimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakvead
ahrif a lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kobisistati)
hefur ekki verid stadfest.

bessa samsetningu skal nota med varud samhlida
tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med

Medalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h
Lopinavir 6rvad med Milliverkun ekki begar pad er gefid med lopinaviri/ritonaviri sem
ritonaviri + emtricitabin/ rannsokud. notad var samhlida tenofovir disoproxil fimarati er
tenofovir disoproxil famarat | Aeetlud: buist vid ad Harvoni auki styrk tenofovirs.

1 Lopinavir
1 Ritonavir

«— Emtricitabin
1 Teno6fovir

Oryggi ten6fovir diséproxil fimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakva0
ahrif 4 lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kdbisistati)
hefur ekki verid stadfest.

1 Ledipasvir bessa samsetningu skal nota med vard samhlida
> Sofosbuvir tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
— (GS-331007 valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).
Tipranavir 6rvad med Milliverkun ekki Samhlida lyfjagjof Harvoni med tipranaviri (6rvad
ritonaviri rannsokud. med ritonaviri) er talin draga ur styrk ledipasvirs
Acetluo: sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Ekki er
| Ledipasvir melt me0 slikri samhlida lyfjagjof.
| Séfosbuvir
— GS-331007
(Virkjun P-gp)
HIV ANDVEIRULYF: INTEGRASAHEMLAR
Raltegravir Raltegravir Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda raltegravirs
(400 mg tvisvar a dag)/ | Cmax 0,82 (0,66; 1,02) er porf.

ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)

— AUC 0,85 (0,70; 1,02)

1 Cuin 1,15 (0,90; 1,46)

Ledipasvir

> Cax 0,92 (0,85; 1,00)
- AUC 0,91 (0,84; 1,00)
> Cumin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegravir

(400 mg tvisvar a dag)/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)?

Raltegravir

} Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

1 AUC 0,73 (0,59; 0,91)
> Chin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir

 Cumax 0,87 (0,71; 1,08)
— AUC 0,95 (0,82; 1,09)

GS-331007

> Cax 1,09 (0,99; 1,19)

« AUC 1,02 (0,97; 1,08)
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med

Meoalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h
Elvitegravir/ kobisistat/ Milliverkun ekki begar pad er gefid med elvitegraviri/ kobisistati/
emtricitabin/ ten6fovir rannsokud. emtricitabini/ tenofovir disdproxil fumarati er buist
disoproxil fumarat Acetlud: vid ad Harvoni auki styrk tenofovirs.

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg einu sinni & dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)/ so6fosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)®

«— Emtricitabin
1 Tenofovir

Fram komio:
Elvitegravir

<> Crmax 0,88 (0,82; 0,95)
<~ AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cuin 1,36 (1,23; 1,49)

Kobisistat

> Cmax 1,25 (1,18; 1,32)
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Cumin 4,25 (3,47, 5,22)

Ledipasvir

1 Cmax 1,63 (1,515 1,75)

1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cuin 1,91 (1,765 2,08)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,33 (1,14; 1,56)
1T AUC 1,36 (1,21; 1,52)

GS-331007
1 Cmax 1,33 (1,22; 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cuin 1,53 (1,47; 1,59)

Oryggi ten6fovir diséproxil fiumarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakvao
ahrif & lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kdbisistati)
hefur ekki verid stadfest.

bessa samsetningu skal nota med varud samhlida
tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).

Dolutegravir

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

< Dolutegravir
<> Ledipasvir
> Soéfosbuvir
«— GS-331007

Engrar skammtaadlogunar er porf.

JURTALYF

Johannesarjurt

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

| Ledipasvir

| Séfosbuvir

«— GS-331007

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med johannesarjurt er frabending
(sja kafla 4.3).

HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR

Rosuvastating

1 Rosuvastatin

(Hemlun
lyfjaflutningsefnanna
OATP og BCRP)

Samhlida lyfjagjof Harvoni med rostivastatini kann
a0 auka verulega styrk rostvastatins (margfold
aukning AUC) sem tengist aukinni haettu &
voovakvillum & bord vid rakvodvalysu. Samhlida
lyfjagjof Harvoni med rosuvastatini er frabending
(sja kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med
Harvoni

Pravastatin®

1 Pravastatin

Samhlida lyfjagjof Harvoni med pravastatini kann
a0 auka verulega styrk pravastatins, sem tengist
aukinni haettu & voovakvillum. Melt er med
klinisku og lifedlisfreedilegu eftirliti hja pessum
sjuklingum og skammtaadlogunar getur reynst porf
(sja kafla 4.4).

Onnur statin Acetluo: Ekki er heegt ad ttiloka milliverkanir med 6drum
1 Statin HMG-CoA reduktasahemlum. begar peir eru gefnir
samhlida Harvoni skal thuga a0 minnka skammt
statina og framkvema skal vandlegt eftirlit med
aukaverkunum af v6ldum statina (sja kafla 4.4).
DEYFANDI VERKJALYF
Metadon Milliverkun ekki Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda metadons er
rannsokud. porf.
Acetluo:
> Ledipasvir
Metadon R-metadon

(Metadon vidhaldsmeoferd
[30 til 130 mg/daglega])/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)®

> Cnax 0,99 (0,85; 1,16)
- AUC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cumin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadon

> Chax 0,95 (0,79; 1,13)

«— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cnin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbavir
| Cimax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)

GS-331007
| Cumax 0,73 (0,65; 0,83)
— AUC 1,04 (0,89; 1,22)

ONAEMISBELANDI LYF

Cikloésporing Milliverkun ekki Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda ciklosporins
rannsokud. er porf vid upphaf samhlida gjafar. [ framhaldinu er
Acetluo: rétt ad hafa naio eftirlit med lyfjagjofinni og
1 Ledipasvir hugsanlega getur purft skammtaadlogun
<> Ciklosporin ciklosporins.

Ciklosporin Ciklosporin

(600 mg stakur skammtur)/
sofosbuvir (400 mg stakur
skammtur)"

> Conax 1,06 (0,94; 1,18)
< AUC 0,98 (0,85; 1,14)

Sofosbavir
1 Cimax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

GS-331007
| Cunax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)

Takrélimus

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

> Ledipasvir

Engrar skammtaadlégunar Harvoni eda takrolimus
er porf vid upphaf samhlida gjafar. [ framhaldinu er
rétt ad hafa naid eftirlit med lyfjagjofinni og
hugsanlega getur purft skammtaadlogun takrélimus.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’h

Rédleggingar varoandi samhlioa lyfjagjof med
Harvoni

Takrolimus

(5 mg stakur skammtur)/
sofosbuvir (400 mg stakur
skammtur)"

Takrolimus
| Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

Sofosbuvir
»L Cinax 0997 (0,65, 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)

GS-331007
 Cumax 0,97 (0,83; 1,14)
& AUC 1,00 (0,87; 1,13)

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Norgestimat/etinyl estradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/etinyl
estradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)!

Norelgestromin

> Cpax 1,02 (0,89; 1,16)

«— AUC 1,03 (0,90; 1,18)
> Chin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrel

> Chax 1,03 (0,87; 1,23)

« AUC 0,99 (0,82; 1,20)
> Cpin 1,00 (0,81; 1,23)

Etinyl estradiol

1 Crmax 1,40 (1,18; 1,66)
< AUC 1,20 (1,04; 1,39)
<> Ciin 0,98 (0,79; 1,22)

Norgestimat/ etinyl estradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/ etinyl
estradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)?

Norelgestromin

> Cmax 1,07 (0,94; 1,22)

« AUC 1,06 (0,92; 1,21)
> Cmin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrel

> Cmax 1,18 (0,99; 1,41)
1 AUC 1,19 (0,98; 1,45)
1 Cuin 1,23 (1,00; 1,51)

Etinyl estradiol

> Cpax 1,15 (0,97; 1,36)

«— AUC 1,09 (0,94; 1,26)
< Ciin 0,99 (0,80; 1,23)

Engrar skammtaadlogunar getnadarvarnarlyfja til
inntoku er porf.

.a. = a ekki vid

Gefid sem Harvoni.

o o0 o B

Mork skorts & milliverkunum 4 lyfjahvorf 70-143%.
betta eru lyf innan sama flokks par sem buast ma vid svipudum milliverkunum.
Adskilin lyfjagjof (med 12 klst. millibili) med atazanaviri/ritonaviri + emtricitabini/ten6fovir disdproxil fimarati eda

Medalhlutfall (90% CI) lyfjahvarfa lyfja sem gefin eru samhlida 6dru rannsdknarlyfinu eda badum. Engin &hrif = 1,00.
Allar rannsoknir & milliverkunum voru gerdar a heilbrigdum sjalfbodalidum.

darunaviri/ritonaviri + emtricitabini/ten6fovir disdproxil fimarati og Harvoni gaf svipadar nidurstdour.

=pl1e}

4.6

Frjésemi, medganga og brjostagjof

bessi rannsokn var framkvemd med 60rum tveimur beinvirkum andveirulyfjum.
Lifjafngildi/jatngildismork 80-125%.

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

begar Harvoni er notad asamt ribavirini parf ad geeta ytrustu varudar til pess ad fordast pungun hja
kvenkyns sjuklingum og kvenkyns mokum karlkyns sjuklinga. Synt hefur verid fram 4 veruleg ahrif
sem valda vanskdpunum og/eda fosturdauda hja 6llum dyrategundum sem utsettar hafa verid fyrir
ribavirini. Konur & barneignaraldri eda karlkyns makar peirra verda ad nota drugga getnadarvorn
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medan & medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad henni Iykur eins og radlagt er i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari upplysingar er ad finna i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
ribavirin.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun ledipasvir,
sofosbuvir eda Harvoni & medgdngu.

Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa 4 &xlun. Engin veruleg ahrif 4 proska fosturs
hafa komid fram med ledipasviri eda s6fosbuviri hja rottum og kaninum. b6 hefur ekki tekist ad meta
fyllilega utsetningarmork sem fram komu med s6fosbuviri hja rottum i hlutfalli vio utsetningu af
radlogdum kliniskum skammti fyrir menn (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis etti ad fordast notkun Harvoni 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ledipasvir eda sofosblivir og umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafredi hja dyrum syna ad ledipasvir og umbrotsefni
sofosbuvirs skiljast ut i mé6durmjolk (sja kafla 5.3).

Ekki er hagt ad utiloka heettu fyrir nybura/ungabdrn sem eru 4 brjosti. bess vegna attu konur sem hafa
barn & brjosti ekki ad nota Harvoni.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um menn hvad vardar ahrif Harvoni 4 frjésemi. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa ledipasvirs eda s6fosbuvirs a frjosemi.

Ef ribavirin er gefio samhlida Harvoni gilda frabendingar vardandi notkun ribavirins 4 medgongu og
vid brjostagjof (sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Harvoni (gefid eitt og sér eda asamt ribavirini) hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og
notkunar véla. Hins vegar skal upplysa sjuklinga um pad ad preyta var algengari hja sjuklingum sem
fengu ledipasvir/séfosbuvir en peim sem fengu lyfleysu.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga fyrir fullordna

Mat & 6ryggi Harvoni er einkum byggt 4 samantekt ur 3. stigs kliniskum rannsoknum an samanburdar
hja 1.952 sjuklingum sem fengu Harvoni i 8, 12 og 24 vikur, par 4 medal 872 sjiklingum sem fengu
Harvoni i samsettri medferd med ribavirini.

Hlutfall sjuklinga sem heetti medferd til frambtdar vegna aukaverkana var 0%, < 1% og 1% hja
sjuklingum sem fengu ledipasvir/s6fosbuvir i 8, 12 og 24 vikur, i pessari r60; og < 1%, 0% og 2% hja
sjuklingum sem fengu ledipasvir/s6fosbuvir + ribavirin i samsettri medferd i 8, 12 og 24 vikur, i
pessari ro0.

{ kliniskum rannsoknum voru preyta og hofudverkur algengari hja sjuklingum sem voru medhondladir

med ledipasviri/s6fosbuviri samanborid vio pa sem fengu lyfleysu. bPegar ledipasvir/sofosbuvir var
rannsakad asamt ribavirini voru algengustu aukaverkanirnar i samsettri medferd ledipasvir/séfosbuvir
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+ ribavirin i samraemi vid pekktar 6ryggisupplysingar vardandi medferd med ribavirini, an pess ad vart
yrdi vid aukna tidni eda aukinn alvarleika aukaverkana sem buist er vi0.

Tafla yfir aukaverkanir

Vart hefur ordid vio eftirfarandi aukaverkanir med Harvoni (Tafla 7). Aukaverkanirnar eru skradar hér
a eftir samkvamt liffaeraflokkun og tioni. Tidni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar

(= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000
til < 1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 7: Aukaverkanir sem komio hafa fram i meoferdo meo Harvoni

Tioni | Aukaverkun
Taugakerfi:
Mjog algengar | hoéfudverkur
Hud og undirhuo:
Algengar utbrot
Ekki pekkt ofnamisbjugur
Almennar aukaverkanir:
Mjbg algengar | preyta

Fullordnir sem eru med vantemprada skorpulifur og/eda bida eftir lifrarigradslu eda hafa gengist undir
lifrarigraedslu

Oryggisupplysingar vardandi ledipasvir/sofosbuvir med ribavirini i 12 eda 24 vikur hja fullordnum
med vantempradan lifrarsjikdém og/eda sem hafa gengist undir lifrarigreedslu voru metnar i tveimur
opnum rannsoknum (SOLAR-1 og SOLAR-2). Engar nyjar aukaverkanir komu fram hja sjiklingum
sem voru med vantemprada skorpulifur og/eda hofou gengist undir lifrarigraedslu og fengu
ledipasvir/s6fosbuvir meo ribavirini. Pratt fyrir ad aukaverkanir, p.m.t. alvarlegar aukaverkanir, kaemu
oftar fram i pessari rannsokn en i ranns6knum par sem sjuklingar med vantempradan sjukdém og/eda
sjuklingar sem hofou gengist undir lifrarigreedslu voru ekki hafdir med, voru par aukaverkanir sem
fram komu eins og per sem buist var vid sem kliniskum afleidingum af langt gengnum lifrarsjukdomi
og/eda igraedslu eda i samrami vio pekktar oryggisupplysingar vardandi medferd med ribavirini (sja
nakveemar upplysingar um rannsoknina i kafla 5.1).

Laekkun bléorauda i < 10 g/dl og < 8,5 g/dl medan & medferd st6d kom fram hja 39% og 13% af
sjuklingum sem voru medhondladir med ledipasviri/sdéfosbiviri med ribavirini, i pessari r6d. Notkun
ribavirins var hatt hja 15% sjuklinga.

Skipt var um 6naemisbalandi lyf hja 7% beirra sem fengu lifrarigraedslu.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ledipasvir/sofosbtvir var gefid 18 sjuklingum med skorpulifur af arfgerd 1 og alvarlega skerta
nyrnastarfsemi i 12 vikur i opinni rannsokn (rannsokn 0154). betta takmarkada kliniska
oryggisgagnasafn syndi ekki greinilega haekkun 4 tidni aukaverkana midad vid pad sem gert er rad
fyrir hja sjiklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Oryggi Harvoni hefur verid metid i 12 vikna rannsékn 4n samanburdar hja 95 sjiiklingum med
lokastigs nyrnabilun sem krefst blodskilunar (rannsékn 4063). Vid pessar adstedur er utsetning fyrir
sofosbuvir umbrotsefninu GS-331007 aukin 20-falt og er heerri en péttni par sem aukaverkanir hafa
komid fram i forkliniskum rannséknum. Petta takmarkada kliniska 6ryggisgagnasafn syndi ekki
greinilega hakkun 4 tioni aukaverkana og daudsfalla midaod vid pad sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum me0 lokastigs nyrnabilun.
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Born

Oryggi og verkun Harvoni hja bornum 3 4ra og eldri byggist 4 gdgnum ur 2. stigs, opinni kliniskri
rannsékn (rannsokn 1116) sem nadi til 226 sjuklinga sem fengu medferd med ledipasviri/sofosbuviri
12 eda 24 vikur eda ledipasviri/sofosbuviri og ribavirini i 24 vikur. Aukaverkanirnar voru i samraemi
vid aukaverkanirnar sem komu fram i kliniskum rannséknum & ledipasviri/sofosbuviri hja fullordonum
(sja toflu 7).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Takttruflanir
Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar Harvoni er notad asamt
amiodaroni og/eda 60rum lyfjum sem minnka hjartslattarhrada (sja kafla 4.4 og 4.5).

Hudsjukdomar
Tiodni ekki pekkt: Stevens-Johnson heilkenni

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Sterstu skradu skammtarnir af ledipasviri og s6fosbiviri voru 120 mg tvisvar daglega i 10 daga og
stakur 1.200 mg skammtur, i pessari r6d. [ pessum rannséknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum vard
ekki vart vi0 nein o6askileg ahrif vid pessa skammta og aukaverkanir voru af svipadri tidni og
alvarleika og tilkynnt var um i hépunum sem fengu lyfleysu. Ahrif af stzerri skommtum eru ekki pekkt.

Ekki er til neitt sérstakt métefni gegn ofskdmmtun Harvoni. Ef ofskdmmtun verdur parf ad hafa eftirlit
med sjuklingi hvad vardar merki um eiturverkanir. Medferd vegna ofskommtunar Harvoni felst i
almennum studningsadgerdum svo sem eftirliti med lifsmorkum og klinisku 4standi sjuklings. Oliklegt
er ad blodskilun fjarlegi ledipasvir ad miklu leyti par sem ledipasvir binst verulega prétinum i
blodvokva. Med blodskilun er heegt ad fjarleegja megin umbrotsefni sofosbuvirs, GS-331007, &
arangursrikan hatt, med 53% utdrattarhlutfalli.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Beinvirkt andveirulyf; ATC-flokkur: JOSAP51

Verkunarhattur

Ledipasvir er HCV hemill sem hefur ahrif 8 HCV NS5A protinid, sem skiptir megin mali fyrir baedi
RNA afritun og byggingu HCV veirueinda. Lifefnafreedileg stadfesting & hemlun NS5A af voldum
ledipasvirs er ekki moguleg a pessu stigi par sem NS5A hefur enga ensimvirkni. /n vitro rannsoknir a
onzmi og vixlonemi gefa til kynna ad virkni ledipasvirs hafi fyrst og fremst ahrif 4 NS5A.
Soéfosbuvir er hemill hja 6llum arfgerdum hvad vardar HCV NS5B RNA-hada RNA {jollidu, sem
skiptir megin mali vid veirufjolgun. Séfosbuvir er nukledtidaforlyf sem umbrotnar 1 frumum og

myndar sidan lyfjafreedilega virkt tridinhlidstaeduprifosfat (GS-461203), sem getur sameinast
HCV RNA fyrir tilstilli NS5B fj6llidunnar og stodvar kedjuna. GS-461203 (virkt umbrotsefni
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sofosbuvirs) virkar ekki sem hemill 4 DNA manna og RNA fj6llidu og er heldur ekki hemill fyrir
RNA {j6llidu hvatbera.

Virkni gegn veirum

ECs gildi ledipasvirs og sofosbuvirs gegn afritum 1 fullri lengd eda blendingsafritum sem folu 1 sér
NSS5A og NS5B radir ur kliniskum stofnum koma fram a t6flu 8. 40% sermi manna hafdi engin ahrif &
virkni s6fosbuvirs gegn HCV en minnkadi virkni ledipasvirs gegn HCV 12-falt gegn HCV afritum af
arfgerd la.

Tafla 8: Virkni ledipasvirs og s6fosbuivirs gegn blendingsafritum

Arfgerd afrita Virkni ledipasvirs (ECso, nM) Virkni sé6fosbuvirs (ECso, nM)
Stodug afrit NS5A timabundin Stodug afrit NS5B timabundin
afrit afrit
Midgildi (4 bilinu)* Miogildi (4 bilinu)®
Arfgerd la 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
Arfgerd 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
Arfgerd 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
Arfgerd 2b 16-530° - 15° -
Arfgerd 3a 168 - 50 81 (24-181)
Arfgerd 4a 0,39 - 40 -
Arfgerd 4d 0,60 - - -
Arfgerd 5a 0,15° - 15° -
Arfgerd 6a 1,1° - 14° -
Arfgerd 6e 264 - - -

a Timabundin afrit sem bera NS5A eda NS5B ur stofnum sjuklinga.
b Blendingsafrit sem bera NSSA gen af arfgerd 2b, 5a, 6a og 6¢ voru notud til pess ad profa ledipasvir en blendingsafrit
sem bera NS5B gen af arfgerd 2b, 5a eda 6a voru notud til pess ad profa séfosbivir.

On&emi

Vio frumurcektun

HCV afrit med minnkad naemi gagnvart ledipasviri hafa verid valin i frumuraektun fyrir arfgerdir 1a og
1b. Minnkad nemi fyrir ledipasviri var sett i samhengi vid megin NS5A skiptihvarfio Y93H badi hja
arfgerd la og 1b. Auk pess myndadist Q30E skiptihvarf hja afritum af arfgerd la. Stokkbreytingar
NS5A RAV med endurrédun syndu ad skiptihvorf sem ollu vaegi breytingar sem nam > 100 og

< 1.000 hvad vardar neemi gagnvart ledipasviri eru Q30H/R, L31I/M/V, P32L og Y93T i arfgerd la og
P58D og Y93S i arfgerd 1b; og skiptihvorf sem ollu vaegi breytingar sem nam > 1.000 eru M28A/G,

Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S i arfgerd 1a og A92K og Y93H i arfgerd 1b.

HCYV afrit med minnkad nami gagnvart soéfosbuviri hafa verid valin i frumuraektun fyrir margar
arfgerdir, svo sem 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a. Minnkad nami fyrir s6fosbuviri var sett i samhengi vid
megin NS5B skiptihvarfid S282T hja 61llum arfgerdum afrita sem rannsakadar voru. Stokkbreytingar
S282T skiptihvarfsins med endurrédun i afritum 4 8 arfgeroum dro 2 til 18-falt Gr nemi fyrir
sofosbuviri og dro ur veirufjolgun sem nam 8§9% til 99% samanborid vid samsvarandi villigerd.

I kliniskum rannséknum — Fullordnir med arfgerd 1
f safngreiningu 4 sjuklingum sem fengu ledipasvir/sofosbivir i 3. stigs rannsoknum, (ION-3, [ON-1 og
ION-2), gatu 37 sjuklingar (29 med arfgerd la og 8 med arfgerd 1b) tekid patt i greiningu 4 6nami
vegna veirubrests eda vegna pess ad notkun rannsdknarlyfsins var hatt snemma og par sem peir voru
med HCV RNA > 1.000 a.e./ml. NS5A og NS5B upplysingar um djupa radgreiningu (vidmidunargildi
melingar var 1%) eftir grunnvidomid lagu fyrir hja 37/37 og 36/37 sjuklingum, i pessari r60.

Afbrigdi NS5A sem tengjast dnami (resistance-associated variants [RAV]) komu fram i stofnum eftir
grunnvidmid ar 29/37 (22/29 af arfgerd 1a og 7/8 af arfgerd 1b) sjuklingum sem nadu ekki varanlegri
veirusvorun (SVR). Af peim 29 sjuklingum sem voru med arfgerd la og voru taekir 1 6nemisprofun
voru 22/29 (76%) sjuklingar med eitt eda fleiri NS5A RAV stadsett 4 K24, M28, Q30, L31, S38 og
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Y93 pegar brestur atti sér stad, en peir 7/29 sem eftir voru syndu ekkert NSSA RAV pegar brestur atti
sér stad. Algengustu afbrigdin voru Q30R, Y93H og L31M. Af peim 8 sjuklingum med arfgerd 1b
sem voru tekir i profun 4 6nemi voru 7/8 (88%) me0 eitt eda fleiri NS5A RAYV stadsett 4 L31 og Y93
pegar brestur atti sér stad, en 1/8 sjuklingur hafoi ekkert NS5A RAV pegar brestur atti sér stad.
Algengasta afbrigdid var Y93H. Af peim 8 sjuklingum sem h6fou ekkert NSSA RAV begar brestur
atti sér stad fengu 7 sjuklingar medferd i 8 vikur (n = 3 med ledipasviri/sofosbuviri; n = 4 med
ledipasviri/sofosbuviri + ribavirin) og 1 sjuklingur fékk ledipasvir/sofosbuavir i 12 vikur. 1
svipgerdargreiningum syndu stofnar eftir grunnviomio ur sjuklingum sem voru med NS5A RAV begar
brestur atti sér stad 20- til ad minnsta kosti 243-falt (steersti skammtur sem var profadur) minnkad
nami gagnvart ledipasviri. Stokkbreytingar Y93H skiptihvarfsins med endurr6dun baedi hja arfgerd la
og 1b auk Q30R og L31M skiptihvarfsins i arfgerd 1a drd verulega ur neemi fyrir ledipasviri (vaegi
breytingar 4 ECsg gildi var & bilinu 544-falt til 1.677-falt).

Hja sjuklingum eftir igredslu med tempradan lifrarsjikdom eda sjuklingum med vantempradan
lifrarsjikdom annadhvort fyrir eda eftir igraedslu (SOLAR-1 og SOLAR-2 rannsoknir), var bakslag
tengt pvi a0 eitt eda fleiri af eftirfarandi NS5A RAV greindist: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V,
H58D og Y93H/C 1 12/14 sjuklingum med arfgerd la og L31M, Y93H/N i 6/6 sjuklingum med
arfgerd 1b.

NSS5B skiptihvarfido E237G greindist hja 3 sjuklingum (1 med arfgerd 1b og 2 med arfgerd la) i

3. stigs rannsoknum (ION-3, ION-1 og ION-2) og hja 3 sjuklingum med sykingu af arfgerd la i
SOLAR-1 og SOLAR-2 rannséknunum vid bakslag. E237G skiptihvarfio syndi 1,3-falda lekkun a
naemi fyrir s6fosblviri samkvemt magngreiningu afrita af arfgerd 1a. Kliniskt mikilvaegi pessa
skiptihvarfs er ekki pekkt sem stendur.

Skiptihvarf S282T sem tengist dnaemi gagnvart s6fosbuviri i NS5B greindist ekki i neinum stofnum
med veirubrest ur 3. stigs rannsoknunum. Hins vegar greindist NS5B S282T skiptihvarf dsamt NS5A
skiptihvorfunum L31M, Y93H og Q30L hja einum sjuklingi pegar brestur atti sér stad eftir 8 vikna
medferd med ledipasviri/s6fosbuviri i 2. stigs rannsokn (LONESTAR). bessi sjiklingur var i kjolfario
medhondladur ad nyju med ledipasviri/sofosbiviri + ribavirin i 24 vikur og nadi SVR ad lokinni
endurmedferd.

[ SIRTUS rannsokninni (sja ,,Verkun og oryggi®, hér a eftir) fengu 5 sjuklingar med sykingu af
arfgerd 1 bakslag eftir medferd med ledipasviri/s6fosbuviri, med eda an ribavirins. Vart vard vid
NS5A RAYV vid bakslag hja 5/5 sjuklingum (fyrir arfgerd 1a: Q30R/H + L31M/V [n= 1] og Q30R
[n = 1]; fyrir arfgerd 1b: Y93H [n = 3]).

[ kliniskum rannséknum — Fullordnir med arfgerdir 2, 3, 4, 50g 6
NS5A RAV: Enginn sjuklingur med sykingu af arfgerd 2 fékk bakslag i klinisku rannsékninni og pvi
liggja engin gogn fyrir um NS5A RAV pegar brestur atti sér stad.

Hjéa sjuklingum med sykingu af arfgerd 3 og med veirubrest, kom myndun NS5A RAV (p.m.t.
aukning 4 RAV vid grunnvidmio) yfirleitt ekki fram pegar brestur atti sér stad (n = 17).

Adeins fair sjuklingar med sykingu af arfgerd 4, 5 og 6 hafa verid metnir (samtals 5 sjuklingar med
brest). NS5A skiptihvarfid Y93C kom fram  HCV hja 1 sjuklingi (arfgerd 4) en NS5A RAV vid
grunnvidmid kom fram pegar brestur atti sér stad hja 6llum sjiklingum. { SOLAR-2 rannsékninni
greindist einn sjuklingur med arfgerd 4d med NS5B skiptihvarfid E237G vio bakslag. Kliniskt
mikilvaegi pessa skiptihvarfs er ekki pekkt sem stendur.

NS5B RAV: NS5B skiptihvarfid S282T kom fram hja 1/17 sjuklingum med HCV af arfgerd 3 og

veirubrest og hja 1/3, 1/1 og 1/1 sjuklingum med HCV af arfgeroum 4, 5 og 6 og veirubrest, i peirri
ro0.
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Ahrif afbrigda HCV { tengslum vid 6ngemi vid grunnvidmid & medferdarirangur

Fullordnir med arfgerd 1

Greiningar voru framkvamdar til pess ad kanna tengsl milli NS5A RAV vid grunnvidomid og
medferdararangurs. [ safngreiningu 4 3. stigs rannsoknunum voru 16% sjiklinga med greinanleg
NS5A RAV vid grunnvidmid 1 pydisradgreiningu eda djupri radgreiningu, burtséd fra undirflokki.
NS5A RAV vid grunnviomid voru til stadar i of miklu magni hja sjuklingum sem fengu bakslag i
3. stigs rannsoknunum (sja ,,Verkun og oryggi®).

Eftir 12 vikna meodferd med ledipasviri/séfosbuviri (an ribavirins) hja sjuklingum sem h6fou fengio
medferd (armur 1 i ION-2 rannsékninni) nddist SVR hja 4/4 sjiklingum med NS5A RAV vid
grunnvidmid sem olli vaegi breytingar med ledipasviri sem nam < 100. { sama medferdararmi vard
bakslag hja 4/13 (31%) sjuklingum med NS5A RAV vid grunnvidmid sem olli vaegi breytingar sem
nam > 100, samanborid vid 3/95 (3%) hja peim h6fou ekkert RAV vid grunnvidmid eda sem hofou
RAYV sem olli vaegi breytingar sem nam < 100.

Eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/s6fosbuviri med ribavirini hja sjuklingum sem héfou fengio
medferd og voru med temprada skorpulifur (SIRIUS, n = 77) nddist SVR12 hja 8/8 sjuklingum med
NS5A RAV vid grunnvidmid sem olli > 100-falt minnkudu neemi fyrir ledipasviri.

Hja sjuklingum eftir igraeedslu med tempradan lifrarsjikdém (SOLAR-1 og SOLAR-2 rannsoknir),
vard ekkert bakslag hja sjuklingum med NS5A RAV (n = 23) vid grunnvidmid eftir 12 vikna medferd
med ledipasviri/sofosbuviri + ribavirini. Hja sjiklingum med vantempradan lifrarsjikdom (fyrir og
eftir igraedslu), vard bakslag hja 4/16 (25%) sjuklingum med NS5A RAV, sem olli > 100-f6ldu
onzmi, eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/sdfosbuviri + ribavirini samanborid vid 7/120 (6%) hja
peim sem ekki voru med neitt NSSA RAV eda RAV vid grunnvidmid sem olli < 100-f6ldu énemi.

NS5A RAV hépurinn sem syndi > 100-falda breytingu voru eftirfarandi skiptihvorf 1 arfgerd la
(M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) eda i arfgerd 1b (Y93H). Hlutfall peirra sem syndu
slik NS5A RAYV vid grunnvidmid vid djipa radgreiningu var allt fra pvi ad vera mjog lagt
(viomidunargildi maelingar = 1%) 1 pad ad vera hatt (meginhluti i bl6ovokva).

Skiptihvarf S282T 1 tengslum vid énami gagnvart sofosbuviri greindist ekki 1 NS5B r60 vio
grunnvidmiod hja neinum sjuklingi i 3. stigs rannsoknunum vid pydisradgreiningu eda djupa
radgreiningu. SVR var nad hja 6llum 24 sjuklingunum (n = 20 med L159F+C316N; n =1 med L159F;
ogn =3 med N142T) sem voru med afbrigdi vid grunnvidomid i tengslum vid 6nemi gagnvart NS5B
nukledsidahemlum.

Fullordnir med arfgerdir 2, 3, 4, 5 og 6

Vegna smadar rannsoknanna hafa ahrif NSSA RAV vid grunnvidmid & medferdararangur sjuklinga
med arfgerdir 2, 3, 4, 5 eda 6 CHC ekki verid metin ad fullu. Enginn verulegur munur 4 nidurstéoum
kom fram eftir pvi hvort NS5A RAV vid grunnvidomid var til stadar eda ekki.

Born

Tilvist formedferdar NS5A og/eda NS5B RAV hafoi ekki ahrif a nidurstodur medferdar par sem allir
sjuklingar med formedferd RAV nadu SVR12 og SVR24. Einn 8 ara sjuklingur smitadur med arfgerd
la af HCV sem naoi ekki SVR12 hafoi enga NS5A eda NS5B nukledsidahemla RAV vid grunnvidmio
og hafdi tilvonandi NS5A RAV Y93H vid bakslag.

Vixlonemi
Ledipasvir hafdi fulla virkni gegn skiptihvarfi S282T 1 tengslum vid 6nemi gagnvart s6fosbuviri
NSS5B en 6ll skiptihvorf 1 tengslum vid 6nami gagnvart ledipasviri 1 NSSA voru fullkomlega nem

fyrir s6fosbuviri. Ba&oi s6fosbuvir og ledipasvir voru fyllilega virk gegn skiptihvorfum sem tengdust
ongemi fyrir 6drum beinvirkun andveirulyfjum med adra verkunarheetti, svo sem NS5B sem ekki eru
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nukledsidahemlar og NS3 proteasahemlar. NS5A skiptihvorf sem valda onemi gagnvart ledipasviri
kunna a0 draga ur virkni annarra NS5A hemla gegn veirum.

Verkun og Oryggi

Verkun ledipasvir [LDV]/s6fosbuvir [SOF] var metin 1 premur opnum 3. stigs rannsoknum par sem
upplysingar lagu fyrir um alls 1.950 sjuklinga med arfgerd 1 CHC. Ein af 3. stigs rannsoknunum
premur var framkvemd a sjuklingum sem voru ekki med skorpulifur og sem héfou ekki fengio
medferd (ION-3); ein rannsdkn a sjuklingum sem voru med eda voru ekki med skorpulifur og sem
hofou ekki fengid medferd (ION-1); og ein rannsokn 4 sjuklingum sem voru med eda voru ekki med
skorpulifur sem fengu medferdarbrest med fyrri medferdaraatlun med interferoni, par meo taldar
medferdaraetlunum med HCV proteasahemli (ION-2). Sjuklingar i pessum rannsoknum voru med
tempradan lifrarsjukdom. [ 6llum premur 3. stigs rannséknunum var verkun ledipasvirs/sofosbivirs
med eda an ribavirins metin.

Lengd medferdar var fyrirfram akvedin i hverri rannsokn. HCV RNA gildi i blodvokva voru meeld
kliniskum rannséknum par sem studst var vid COBAS TaqgMan HCV prof (atgafu 2.0), til notkunar
asamt High Pure System. Profio hafoi legri magngreiningarmérkin (LLOQ, lower limit of
quantification) 25 a.e./ml. Varanleg veirusvorun (SVR, sustained virologic response) var megin
endapunkturinn vid ad akvarda lekningarhlutfall HCV og var skilgreind sem HCV RNA innan vid
LLOQ 12 vikum eftir ad medferd var heett.

Fullordnir sem hafa ekki fengid medferd og eru ekki med skorpulifur — ION-3 (rannsokn 0108) —
arfgerd 1

f ION-3 var mat lagt 4 8 vikna medferd med ledipasviri/sofosbaviri, med eda an ribavirins og 12 vikna
medferd med ledipasviri/s6fosbuviri hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd og eru ekki med
skorpulifur af arfgerd 1 CHC. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 1 einn af premur
medferdarhopum og lagskipt eftir HCV arfgerd (1a samanborid vio 1b).

Tafla 9: Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vio grunnviomio i ION-3 rannsékninni

Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF ALLS
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n =215) (n=216) (n =216) (n=647)
Aldur (4r): midgildi (4 bilinu) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Karlkyn 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Kynpattur: Svartir/ 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
Bandarikjamenn af afriskum
uppruna
Hyvitir 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
Arfgerd la 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)°
IL28CC arfgerd 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
Metavir skor meelt med FibroTest profi®
FO-F1 33% (72) 38% (81) 33% (72) 35% (225)
F2 30% (65) 28% (61) 30% (65) 30% (191)
F3-F4 36% (77) 33% (71) 37% (79) 35% (227)
Ekki haegt ad tilka <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% 4)

a  Einn sjuklingur i LDV/SOF 8 vikna medferdararminum var ekki med stadfesta undirgerd af arfgerd 1.
b begar nidurstodur FibroTest profs vantadi ekki voru per skradar eftir Metavir skori samkvaemt: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Tafla 10: Svorunartioni i ION-3 rannsokninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n = 215) (n =216) (n =216)
SVR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Arangur sjiklinga dn SVR
Veirufredilegur 0/215 0/216 0/216
medferdarbrestur medan a
medferd stod
Bakslag® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Annad® < 1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Arfgerd
Arfgerd la 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
Arfgerd 1b 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.
b Annad felur i sér sjiklinga sem ekki nadu SVR og stodust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki i eftirfylgni).

8 vikna medferdin med ledipasviri/sdéfosbuviri an ribavirins reyndist ekki siori en 8 vikna medferdin
med ledipasviri/séfosbuviri asamt ribavirini (medferdarmunur 0,9%; 95% oryggisbil: -3,9% til 5,7%)
og 12 vikna medferdin med ledipasviri/sofosbuviri (medferdarmunur -2.3%; 97,5% oryggisbil: -7.2%
til 3,6%). Hja sjuklingum med HCV RNA < 6 milljon a.e./ml vid grunnvidmid reyndist SVR vera
97% (119/123) eftir 8 vikna medferd med ledipasviri/sdfosbtviri og 96% (126/131) eftir 12 vikna
medferd med ledipasviri/sofosbuviri.

Tafla 11: Bakslagstioni eftir einkennum vid grunnvidomiod i ION-3 rannsékninni, pydi meo
veirufraedilegan meoferdoarbrest*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n=213) (n=210) (n=211)
Kyn
Karlkyn 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Kvenkyn 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
IL28 arfgerd
CC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Annad en CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
HCV RNA vio grunnviomid®
HCV RNA < 6 milljon a.e./ml 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNA > 6 milljon a.e./ml 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

*  Sjuklingar sem komu ekki i eftirfylgni eda drogu sampykki til baka eru ekki hafdir med.
a HCV RNA gildi voru metin med Roche TagMan profi. HCV RNA gildi sjuklings geta verid mismunandi fra einni
skodun til annarrar.

Fullordnir sem hafa ekki fengio medferd og eru med eda an skorpulifrar — ION-1 (rannsokn 0102) —
arfgero 1

ION-1 var slembirddud, opin rannsokn par sem verid var ad meta 12 og 24 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri med eda an ribavirins hja 865 sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd med
CHC af arfgerd 1, par med talid peim sem eru med skorpulifur (slembiradad 1:1:1:1). Slembir6dunin
var lagskipt eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar og HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b).

Tafla 12: Lyofrzedilegar upplysingar og einkenni vio grunnviomioé i ION-1 ranns6kninni

Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ ALLS
12 vikur RBV 24 vikur RBV
(n=214) 12 vikur (n=217) 24 vikur (n = 865)
(n=217) (n=217)
Aldur (4r): midgildi (4 bilinu) | 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
Karlkyn 59% (127) 59% (128) 64% (139) | 55% (119) 59% (513)
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Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ ALLS
12 vikur RBV 24 vikur RBV
(n=214) 12 vikur (n=217) 24 vikur (n = 865)
(n=217) (n=217)
Kynpattur: Svartir/ 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
Bandarikjamenn af
afriskum uppruna
Hyvitir 87% (187) 87% (188) 82% (177) | 84% (183) 85% (735)
Arfgerd 1a* 68% (145) 68% (148) 67% (146) | 66% (143) 67% (582)
IL28CC arfgerd 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
Metavir skor meelt med FibroTest profi®
FO-F1 27% (57) 26% (56) 29% (62) 30% (66) 28% (241)
F2 26% (56) 25% (55) 22% (47) 28% (60) 25% (218)
F3-F4 47% (100) 48% (104) 49% (107) | 42% (91) 46% (402)
Ekki haegt ad tilka <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% 4)

Tveir sjuklingar i LDV/SOF 12 vikna medferdararminum, einn sjuklingur i LDV/SOF+RBYV 12 vikna

medferdararminum, tveir sjuklingar i LDV/SOF 24 vikna medferdararminum og tveir sjuklingar i LDV/SOF+RBV
24 vikna meodferdararminum voru ekki med stadfesta undirgerd af arfgero 1.
begar nidurstodur FibroTest profs vantadi ekki, voru peer skradar eftir Metavir skori samkvaemt: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tafla 13: Svorunartioni i ION-1 rannsokninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n =214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) | 99% (215/217)
Arangur sjiklinga dn SVR
Veirufredilegur 0/2132 0/217 <1% (1/217) 0/216
meodferdarbrestur medan a
medferd st6o
Bakslag® <1% (1/212) 0/217 < 1% (1/215) 0/216
Annad® <1% (2/213) 3% (6/217) < 1% (2/217) <1% (2/217)
SVR tioni hja voldum undirhopum
Arfgerd
Arfgerd la 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) | 99% (141/143)
Arfgerd 1b 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Skorpulifur?
Nei 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) | 99% (178/180)
Ja 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

C

d

Einn sjuklingur var atilokadur fra LDV/SOF 12 vikna medferdararminum og einn sjuklingur var utilokadur fra
LDV/SOF+RBYV 24 vikna medferdararminum bpar sem badir sjuklingarnir voru syktir af CHC af arfgerd 4.

Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjiklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan a medferd stod.

Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR og stédust ekki viomid vardandi veirufradilegan medferdarbrest (t.d.

komu ekki i eftirfylgni).

Sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um st6du skorpulifur voru utilokadir fra pessari greiningu 4 undirh6pum.

Fullordnir sem hafa pegar fengid medferd og eru med eda an skorpulifrar — ION-2 (rannsékn 0109) —
arfgerd 1

ION-2 var slembirddud, opin rannsokn par sem metin var 12 og 24 vikna medferd med

ledipasviri/sofosbuviri med eda an ribavirins (slembiradad 1:1:1:1) hja HCV syktum sjuklingum af
arfgerd 1, med eda an skorpulifrar, sem fengu medferdarbrest med fyrri medferdarasetlun med
interferoni, par med talid medferdardetlunum med HCV proteasahemli. Slembirddunin var lagskipt
eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar, eftir HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b) og svorun vid fyrri

HCV medferd (bakslag/gegnumbrot samanborid vid skort & svorun).
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Tafla 14: Lyofraeodilegar upplysingar og einkenni vid grunnviomio i ION-2 rannsékninni

Upplysingar um LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ ALLS
sjukling 12 vikur RBV 24 vikur RBV
(n=109) 12 vikur (n=109) 24 vikur (n = 440)
(n=111) (n=111)
Aldur (ar): midgildi 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(4 bilinu)
Karlkyn 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Kynpattur: Svartir/ 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
Bandarikjame
nn af afriskum
uppruna
Hyvitir 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
Arfgerd la 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Fyrri HCV medferd
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
HCV 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)°
proteasahemill +
PEG-IFN+RBV
IL28CC arfgerd 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
Metavir skor meelt med FibroTest profi®
FO-F1 14% (15) 10% (11) 12% (13) 16% (18) 13% (57)
F2 28% (31) 26% (29) 28% (31) 30% (33) 28% (124)
F3-F4 58% (63) 64% (71) 58% (63) 54% (60) 58% (257)
Ekki haegt ad 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)
tulka

a  Einn sjuklingur i LDV/SOF 24 vikna medferdararminum og einn sjuklingur i LDV/SOF+RBYV 24 vikna
medferdararminum hofou 4dur ordid fyrir medferdarbresti i medferdaraetlun med dpegylerudu interferdni.

b Pegar nidurstodur FibroTest profs vantadi ekki, voru paer skradar eftir Metavir skori samkvamt: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tafla 15: Svorunartioni i ION-2 rannsokninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBY LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)

SVR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Arangur sjiklinga dn SVR

Veirufradilegur 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)

medferdarbrestur medan

4 medferd st6d

Bakslag® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110

Annad® 0/109 0/111 < 1% (1/109) 0/111
SVR tioni hja voldum undirhopum
Arfgerd

Arfgerd la 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)

Arfgerd 1b 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Skorpulifur

Nei 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)

Jad 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Fyrri HCV medferd

PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)

HCYV proéteasahemill + 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)

PEG-IFN+RBV

a  Nefnari fyrir bakslag er {j6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stoo.
b Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR og stédust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki i eftirfylgni).

(e}

Sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um st6du skorpulifur voru utilokadir fra pessari greiningu 4 undirh6pum.

d Metavir skor = 4 eda Ishak skor > 5 samkvamt lifrarsyni, eda FibroTest skor sem nemur > 0,75 og (APRI) > 2.
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Tafla 16 synir bakslagstioni 12 vikna medferdarazetlana (med eda an ribavirins) fyrir valda undirhépa
(sja einnig kafla hér 4 undan, ,,Ahrif afbrigda HCV i tengslum vid énzmi vid grunnvidmid &
medferdararangur’). Hja sjuklingum an skorpulifrar kom bakslag adeins fram ef um var ad reda
NS5A RAV vid grunnvidmid og medan a medferd stod med ledipasviri/sdfosbuviri n ribavirins. Hja
sjuklingum med skorpulifur kom bakslag fram med badum medferdaraetlunum og burtséd fra pvi
hvort um var ad reeda NS5A RAV vid grunnvidmid eda ekki.

Tafla 16: Bakslagstioni fyrir valda undirhépa i ranns6kn ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Fjoldi einstaklinga sem syndu 108 111 109 110
svorun vid lok medferdar
Skorpulifur
Nei 5% (4/86)* 0% (0/88)° 0% (0/86)° 0% (0/88)
Ja 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Skiptihvarf | NS5A vid grunnvidmio i tengslum vid onemi*
Nei 3% (3/91)4 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)"
Ja 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a Dbessir 4 einstaklingar sem fengu bakslag en voru ekki med skorpulifur syndu allir fjélbrigdni vid grunnvidmid i tengslum

vid NS5A 6nami.

Sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um st6du skorpulifur voru utilokadir fra pessari greiningu a undirhopum.
¢ 1 greiningunni (med djapri radgreiningu) kom fram fjolbrigdni i NS5A i tengslum vid 6nzmi sem olli > 2,5-faldri
breytingu & ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L3 1I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T og
Y93C/F/H/N/S fyrir arfgerd 1a og L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K og Y93C/H/N/S fyrir arfgerd 1b HCV sykingar).
3/3 af pessum sjuklingum voru med skorpulifur.
e 0/4 af pessum sjuklingum voru med skorpulifur.
f  Fyrir einn sjukling sem nadi veirualagi < LLOQ i lok medferdar skorti NS5A upplysingar vid grunnvidmid og var hann

utilokadur fra greiningunni.

Fullordnir med skorpulifur sem hafa pegar fengio medferd — SIRIUS — arfgerd 1
[ SIRTUS toku patt sjuklingar med temprada skorpulifur sem fyrst hofou fengid medferdarbrest med
pegylerudu interferoni (PEG-IFN) + ribavirini og sidan fengid medferdarbrest med pegylerudu
interferoni + ribavirini + NS3/4A proteasahemli. Skorpulifur var skilgreind samkvaemt syni, Fibroscan
(> 12,5 kPa) eda FibroTest > 0,75 og AST:hlutfallsstudli blodflagna (APRI) sem nam > 2.

[ rannsékninni (tviblindri og med samanburdi vid lyfleysu) var lagt mat 4 24 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri (med lyfleysu i stad ribavirins) samanborid vid 12 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri med ribavirini. Sjiklingar i seinni medferdararminum fengu lyfleysu (i stad
ledipasvirs/s6fosbuvirs og ribavirins) fyrstu 12 vikurnar og sidan virka blindada medferd naestu

12 vikurnar. Sjuklingum var lagskipt eftir HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b) og fyrri
medferdarsvorun (hvort HCV RNA < LLOQ var nad).

Lydfraedilegar upplysingar og einkenni vid grunnvidomid voru svipud i medferdarhépunum tveimur.
Midgildi aldurs var 56 ar (a bilinu: 23 til 77); 74% sjuklinga voru karlkyns; 97% voru hvitir; 63% voru
med sykingu af arfgerd 1la HCV og 94% voru me0 IL28B samsatur adrar en CC (CT eda TT).

Afpeim 155 sjuklingum sem voru skradir heetti 1 sjuklingur medferd medan hann fékk lyfleysu. Af
peim 154 sem eftir voru nadu alls 149 sjaklingar SVR12 i badum medferdarhopum; 96% (74/77)
sjuklinga i hopnum sem fékk ledipasvir/s6fosbuvir med ribavirini i 12 vikur og 97% (75/77) sjuklinga
i hopnum sem fékk ledipasvir/sofosbavir i 24 vikur. Allir sjuklingarnir 5 sem ekki nadu SVR12 fengu
bakslag eftir ad hafa synt svorun i lok medferdar (sja kaflann ,,Onemi« — I kliniskum rannsoknum®

hér ad ofan).

Fulloronir sem hafa pegar fengio medferd en fengid medferdarbrest med sofosbuviri + ribavirini

+ PEG-IFN

Verkun ledipasvirs/s6fosbuvirs hja sjuklingum sem adur h6fou fengid medferdarbrest med séfosbuviri
+ ribavirini = PEG-IFN er stadfest af tveimur kliniskum rannsoknum. I rannsékn 1118 voru
44 sjuklingar me0 sykingu af arfgerd 1, p.m.t. 12 sjuklingar med skorpulifur, sem adur h6fou fengid
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medferdarbrest med sdfosbuviri + ribavirini + PEG-IFN eda med s6fosbuviri + ribavirini
medhondladir med ledipasviri/sofosbaviri + ribavirini i 12 vikur; SVR var 100% (44/44). i
rannsokn ION-4 toku patt 13 sjuklingar sem voru samhlida syktir af HCV/HIV-1 af arfgerd 1, p.m.t.
1 sjuklingur med skorpulifur, og fengu medferdarbrest med medferdaraaetlun med séfosbuviri +
ribavirini; SVR var 100% (13/13) eftir 12 vikna medferd meo ledipasviri/sofosbuviri.

Fullordnir sem eru samhlida syktir af HCV/HIV— ION-4

ION-4 var opin klinisk rannsokn til pess ad meta 6ryggi og verkun 12 vikna medferdar med
ledipasviri/s6fosbuviri an ribavirins hja sjuklingum med HCV sem h6fou ekki fengid medferd og sem
hofou fengid medferd. Sjuklingarnir voru med CHC af arfgerd 1 eda 4 og voru einnig syktir af HIV-1.
Sjuklingar sem hofou fengid medferd hofou fengid medferdarbrest med PEG-IFN + ribavirini £ HCV
proteasahemli eda s6fosbuviri + ribavirini = PEG-IFN. Sjuklingarnir voru i stédugri HIV-1
andretroveirumedferd sem {6l 1 sér emtricitabin/ten6fovir disoproxil fimarat gefid asamt efavirenz,
rilpivirini eda raltegraviri.

Midgildi aldurs var 52 ar (a bilinu: 26 til 72); 82% sjuklinganna voru karlkyns; 61% voru hvitir; 34%
voru svartir; 75% voru med HCV sykingu af arfgerd 1a; 2% voru med sykingu af arfgerd 4; 76% voru
med [L28B samsatur adrar en CC (CT eda TT); og 20% voru med temprada skorpulifur. Fimmtiu og
fimm prosent (55%) sjuklinganna héfou fengid medferd.

Tafla 17: Svorunartioni i ION-4 rannsokninni

LDV/SOF
12 vikur
(n=335)
SVR 96% (321/335)*
Arangur sjiiklinga dn SVR
Veirufradilegur medferdarbrestur medan a <1% (2/335)
meoferd stod
Bakslag® 3% (10/333)
Annad® <1% (2/335)
SVR tioni hja voldum undirhopum
Sjuklingar med skorpulifur 94% (63/67)
Sjuklingar sem hafa fengid medferd og eru 98% (46/47)
med skorpulifur

a 8 sjuklingar med HCV sykingu af arfgerd 4 voru skradir i rannsoknina par sem 8/8 nadu SVR12.
Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjiklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan a medferd stoo.

¢ Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nddu SVR og stédust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki i eftirfylgni).

Fullordnir sem eru samhlida syktir af HCV/HIV — ERADICATE

ERADICATE var opin rannsokn til pess ad meta 12 vikna medferd med ledipasviri/s6fosbuviri hja

50 sjuklingum med CHC af arfgerd 1 sem voru samhlida syktir af HIV. Enginn sjuklingur hafdi fengid
HCYV medferd og enginn var med skorpulifur, 26% (13/50) sjuklingar h6fou ekki fengid retroveirulyf
gegn HIV og 74% (37/50) sjuklinga fengu samhlida retroveirulyf gegn HIV. begar
bradabrigdagreiningin for fram héfou 40 sjuklingar nad 12 vikum eftir medferd og SVR12 var 98%
(39/40).

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigreedslu og hafa gengist undir lifrarigreedslu — SOLAR-1 og SOLAR-2
SOLAR-1 og SOLAR-2 voru tveer opnar kliniskar rannsoknir par sem lagt var mat 4 12 og 24 vikna
medferd med ledipasviri/s6fosbuviri samhlida ribavirini hja sjuklingum med HCV sykingu af

arfgerd 1 og 4 sem hafa gengist undir lifrarigraedslu og/eda eru med vantempradan lifrarsjukdom.
Badar rannsoknir voru med sama rannsoknarsnidi. Sjiklingar voru valdir i einn af sjo hdpum byggt &
stodu lifrarigraedslu og alvarleika skerdingar lifrarstarfseminnar (sja toflu 18). Sjuklingar med

CPT skor > 12 voru ekki hafdir med. Innan hvers hops var sjuklingum slembiradad 1 hlutfallinu 1:1 til
a0 fa ledipasvir/séfosbuvir + ribavirin i 12 eda 24 vikur.

Lyofraedilegar upplysingar og eiginleikar vid grunnvidmid voru svipud 1 medferdarhépunum. Hja
peim 670 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 59 ar (4 bilinu: 21 til 81 ars); 77%
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sjiiklinga voru karlar; 91% voru hvitir; medaltal likamspyngdarstuduls var 28 kg/m? (4 bilinu: 18 til
49 kg/m?); 94% voru med HCV sykingu af arfgerd 1 og 6% af arfgerd 4; 78% sjuklinga fengu
medferdarbrest med fyrri HCV medferd. Hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur (fyrir eda eftir
igreedslu), voru 64% med CPT flokk B og 36% med CPT flokk C vid skimun, 24% voru med

MELD skor (Model for End Stage Liver Disease) grunngildi haerri en 15.

Tafla 18: Samsett svorunartioni (SVR12) i SOLAR-1 og SOLAR-2 ranns6knunum

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 vikur 24 vikur
(n=307)*P (n=307)*P
SVR SVR

Fyrir igreedslu

CPTB 87% (45/52) 92% (46/50)

CPTC 88% (35/40) 83% (38/46)
Eftir igreedslu

Metavir skor FO-F3 | 95% (94/99) 99% (99/100)

CPT A° 98% (55/56) 96% (51/53)

CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)

CPT C¢ 57% (4/7) 78% (7/9)

FCH 100% (7/7) 100% (4/4)

a Tolf sjuklingar sem fengu igraedslu fyrir viku 12 eftir medferd sem h6fou HCV RNA<LLOQ vid sidustu mealingu fyrir
igraedslu voru ekki hafoir med.

b Tveir sjuklingar sem ekki voru med vantemprada skorpulifur og h6fou heldur ekki fengid lifrarigraedslu voru ekki hafoir
med vegna pess ad peir uppfylltu ekki patttokuskilyrdi i neinum af medferdarhépunum.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = gallteppulifrarbdlga dsamt bandvefsmyndun. CPT A = CPT skor 5-6 (temprad),
CPT B = CPT skor 7-9 (vantemprad), CPT C = CPT skor 10-12 (vantemprad).

Fjortiu sjuklingar med CHC sykingu af arfgerd 4 voru skradir i SOLAR-1 og SOLAR-2
rannsoknirnar, af peim sjuklingum eftir igraedslu sem ekki voru med vantemprada skorpulifur voru
92% (11/12) sem fengu medferd i 12 vikur sem nadu SVR12 og 100% (10/10) peirra sem fengu
medferd i 24 vikur. Af sjuklingum med vantemprada skorpulifur (fyrir og eftir lifrarigraedslu) voru
60% (6/10) sem fengu medferd 1 12 vikur sem nadu SVR12 og 75% (6/8) beirra sem fengu medferd i
24 vikur. Af peim 7 sjuklingum sem ekki nadu SVR12, fengu 3 bakslag, allir voru med vantemprada
skorpulifur og h6fou fengid medferd med ledipasviri/sofosbuviri + ribavirini i 12 vikur.

Breytingar 4 MELD og CPT skori fra grunnvidmioi fram ad viku 12 eftir medferd voru rannsakadar
hja 61lum sjuklingum med vantemprada skorpulifur (fyrir eda eftir igreedslu) sem nadu SVR12 og sem
upplysingar voru til um (n = 123) til ad meta ahrif SVR12 4 lifrarstarfsemi.

Breyting @ MELD skori: Medal peirra sem nadu SVR12 med 12 vikna medferd meod
ledipasviri/so6fosbuviri + ribavirini, syndu 57% (70/123) fram a framfor og 19% (23/123) syndu enga
breytingu & MELD skori fra grunnviomioi fram ad viku 12 eftir medferd. Af peim 32 sjuklingum sem
h6fou MELD skor > 15 vid grunnvidomid voru 59% (19/32) med MELD skor < 15 1 viku 12 eftir
medferd. Framfor MELD skora var ad miklu leyti vegna framfarar hvad vardar heildarbilirabingildi.

Breyting a CPT skori og flokki: Medal peirra sem nadu SVR12 med 12 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbviri med ribavirini, syndu 60% (74/123) fram 4 framfor og 34% (42/123) syndu
enga breytingu & CPT skorum fra grunnviomioi fram ad viku 12 eftir medferd. Af peim 32 sjuklingum
sem voru med CPT C skorpulifur vid grunnvidmid voru 53% (17/32) med CPT B skorpulifur 1 viku 12
eftir medferd; af peim 88 sjuklingum sem voru med CPT B skorpulifur vid grunngildi voru 25%
(22/88) med CPT A skorpulifur i viku 12 eftir medferd. Framfor CPT skora var ad miklu leyti vegna
framfarar hvad vardar heildarbilirubingildi og albumin.

Verkun og 6ryggi — hvad vardar arfgerdir 2, 3, 4, 5 og 6 (sja einnig kafla 4.4)

Ledipasvir/sofosbuvir hefur verid metid m.t.t. medferdar vid sykingum sem ekki eru af arfgerd 1 i
litlum 2. stigs rannsoknum, eins og tekid er saman hér a eftir.
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Sjuklingar med eda an skorpulifrar, sem hofou ekki fengid medferd adur eda sem hofdu adur fengid
medferdarbrest eftir medferd med PEG-IFN + ribavirini +/- HCV proéteasahemlum, voru skradir

klinisku rannsOknirnar.

Meodferd vid sykingu af arfgerdum 2, 4, 5 og 6 samanstod af ledipasviri/sdéfosbuviri an ribavirins,
gefnu i 12 vikur (tafla 19) Vid sykingu af arfgerd 3 var ledipasvir/sofosbuvir gefio med eda an
ribavirins, einnig i 12 vikur (tafla 20).

Tafla 19: Svorunartioni (SVR12) med ledipasviri/s6fosbuviri i 12 vikur hja sjuklingum med
HCYV sykingu af arfgeroum 2,4, 5 og 6

Rannsokn GT | n TE? SVR12 Bakslag”
Heildar Skorpulifur
Rannsokn 1468 (LEPTON) | 2 | 26 | 19% (5/26) | 96% (25/26) | 100% (2/2) | 0% (0/25)
Rannsokn 1119 4 | 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)
Rannsokn 1119 5 |41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | 89% (8/9) 5% (2/40)
Rannsokn 0122 6 |25 |0%(025) | 96% (2425 | 100% (272) | 4% (1/25)
(ELECTRON-2)

a TE: Fjoldi sjuklinga sem hofou fengid meofero.

b Nefnari fyrir bakslag er {j6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stoo.

Tafla 20: Svorunartioni (SVR12) hja sjuklingum med sykingu af arfgero 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 vikur 12 vikur
SVR Bakslag?® SVR Bakslag®
Hafa ekki fengio medferd 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
Sjuklingar an skorpulifrar | 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)
Sjuklingar med 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
skorpulifur
Hafa fengid medferd 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS
Sjuklingar an skorpulifrar | 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS
Sjuaklingar med 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS
skorpulifur

NS: Ekki rannsakad (Not studied).
a Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Rannsokn 0154 var opin klinisk rannsokn til pess ad meta 6ryggi og verkun 12 vikna medferdar med
ledipasviri/sofosbuviri hja 18 sjuklingum sem voru syktir af HCV af arfgerd 1 og med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi sem krefst ekki skilunar. Vio grunnvidmid voru tveir sjuklingar med skorpulifur og var
medaltal aatlads gaukulsiunarhrada (eGFR) 24,9 ml/min. (bil: 9,0-39,6). SVR12 nadist hja

18/18 sjuklingum.

Rannsokn 4063 var opin priggja arma klinisk rannsokn par sem 8, 12 og 24 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri var metin hja alls 95 sjuklingum med arfgerd 1 (72%), 2 (22%), 4 (2%), 5 (1%)
eda 6 (2%) CHC og lokastigs nyrnabilun sem krefst blodskilunar: 45 sjuklingar med HCV-sykingu af
arfgerd 1 an skorpulifrar fengu ledipasvir/s6fosbuvir i 8 vikur; 31 sjuklingur med HCV-sykingu af
arfgerd 1 sem hafdi adur fengid medferd og sjuklingar med sykingu af arfgerd 2, 5 og 6 an skorpulifrar
sem hofou ekki a40ur fengid medferd eda hofou adur fengid medferd fengu ledipasvir/sofosblvir i

12 vikur; og 19 sjuklingar med HCV-sykingu af arfgerd 1, 2 og 4 med vantemprada skorpulifur fengu
ledipasvir/sofosbuvir i 24 vikur. Af sjaklingunum 95 h6fou 20% sjtklinga skorpulifur i upphafi, 22%
h6fou adur fengid medferd, 21% hofou fengid nyrnaigradslu, 92% voru 1 bl6dskilun og 8% voru i
kvidskilun; medaltalstimi i skilun var 11,5 ar (4 bilinu: 0,2 til 43,0 ar). Hlutfall SVR fyrir 8, 12 og

24 vikna medferdarhopana sem fengu ledipasvir/séfosbuvir var 93% (42/45), 100% (31/31) og 79%
(15/19), i somu r6d. Af peim sjo sjuklingum sem nadu ekki SVR12 fékk enginn veirufraedilegan
medferdarbrest eda bakslag.
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Born

Verkun ledipasvirs/s6fosbuvirs hja HCV smitudum sjuklingum 3 ara og eldri var metin i 2. stigs
opinni kliniskri rannsokn sem nadi til 226 sjuklinga: 221 sjuklingur med arfgerd 1, 2 sjuklingar med
arfgerd 3, og 3 sjuklingar med arfgerd 4 CHC (rannsokn 1116) (sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um
notkun fyrir born).

Sjuklingar a aldrinum 12 til < 18 ara:

Ledipasvir/séfosbuvir var metid hja 100 sjuklingum & aldrinum 12 til < 18 ara med arfgerdo 1 HCV
smit. [ heildina h6fou 80 sjiklingar (n = 80) ekki fengid medferd 4dur, medan 20 sjiklingar (n = 20)
ho6fou fengid medferd adur. Allir sjiklingarnir fengu medferd med ledipasviri/sofosbuviri i 12 vikur.

Lyofraedilegir eiginleikar og adrir eiginleikar sjuklinga vid upphaf rannsdknarinnar voru svipadir hja
sjuklingum sem h6fou ekki fengid medferd adur og sjuklingum sem hofou fengid medferd adur.
Aldursmidgildio var 15 ér (4 bilinu: 12 til 17); 63% sjuklinganna voru kvenkyns; 91% voru hvitir, 7%
voru svartir og 2% voru af asiskum uppruna; 13% voru af romoénskum attum; medal likamspyngdin
var 61,3 kg (4 bilinu: 33,0 til 126,0 kg); 55% ho6fou grunngildis HCV RNA stig hearri en eda jofn
800.000 a.e./ml; 81% hofou arfgerdar 1a HCV smit; og einn sjuklingur sem hafoi ekki fengio medferd
adur var med stadfesta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (84%) hafdi sykst med 160réttri smitun.

SVR12 hlutfallid var i heildina 98% (98% [78/80] hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd adur
og 100% [20/20] hja sjuklingum sem hofou fengid medferd adur). Alls nadu 2 af 100 sjuklingum (2%)
sem hvorugur hafdi fengid medferd adur, ekki SVR12 (vegna skorts 4 eftirfylgni). Enginn sjuklingur
upplifdi veirubrest.

Sjuklingar a aldrinum 6 til < 12 ara:

Ledipasvir/sofosbuvir var metid hja 92 sjuklingum 4 aldrinum 6 til < 12 ara me0 arfgerd 1, 3, eda 4
HCV smit. I heildina hofou 72 sjuklingar (78%) ekki fengid medferd adur, medan 20 sjuklingar (22%)
h6fou fengid medferd adur. Attatiu og niu sjiklinganna (87 med arfgerdar 1 HCV smit og 2 sjuklingar
med arfgerdar 4 HCV smit) fengu medferd me0 ledipasvir/sofosbuvir i 12 vikur, 1 sjuklingur sem adur
hafdi fario i medferd med arfgerdar 1 HCV smit og lifrarbolgu fékk medferd med
ledipasvir/s6fosbuvir i 24 vikur, og 2 sjuklingar sem hofou farid i medferd 40ur med arfgerdar 3 HCV
smit fengu medferd med ledipasvir/sofosbuvir &samt ribavirini i 24 vikur.

Aldursmidgildid var 9 ar (4 bilinu: 6 til 11); 59% sjuklinganna voru karlkyns; 79% voru hvitir, 8%
voru svartir og 5% voru af asiskum uppruna; 10% voru af romonskum attum; medal likamspyngdin
var 32,8 kg (4 bilinu: 17,5 til 76,4 kg); 59% hofou grunngildis HCV RNA stig herri en eda jofn
800.000 a.e./ml; 84% hofou arfgerdar 1a HCV smit; 2 sjiklingar (1 hafoi ekki 40ur fengid medferd, 1
hafoi 4dur fengid medferd) hofou stadfesta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (97%) hafoi sykst med
160réttri smitun.

SVR hlutfallid var 99% i heildina (99% [88/89], 100% [1/1], og 100% [2/2] hja sjuklingum sem fengu
medferd med ledipasvir/sdfosbuvir i 12 vikur, ledipasvir/sofosbuvir i 24 vikur, og
ledipasvir/s6fosbuvir asamt ribavirini 1 24 vikur i sému r69). Eini sjuklingurinn sem ekki hafoi fengid
medferd adur med arfgerdar 1 HCV smit og lifrarbolgu fékk medferd med Harvoni i 12 vikur, nadi
ekki SVR12 og fékk bakslag.

Sjuklingar a aldrinum 3 til < 6 ara:

Ledipasvir/séfosbuvir var metid hja 34 sjuklingum & aldrinum 3 til < 6 ara med arfgerdar 1, (n =33),
eda arfgerdar 4 (n = 1) HCV smit. Allir sjuklingarnir h6fou ekki fengid medferd adur og fengu
medferd med ledipasviri/sofosbuviri i 12 vikur. Aldursmidgildid var 5 ar (& bilinu: 3 til 5); 71%
sjuklinganna voru kvenkyns; 79% voru hvitir, 3% voru svartir og 6% voru af asiskum uppruna; 18%
voru af romonskum attum; medal likamspyngdin var 19,2 kg (4 bilinu: 10,7 til 33,6 kg); 56% hofou
grunngildis HCV RNA stig heerri en eda jofn 800.000 a.e./ml; 82% hofou arfgerdar 1a HCV smit;
enginn sjuklingur hafoi stadfesta skorpulifur. Allir sjiklingarnir (100%) h6fou sykst med 160réttri
smitun.
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SVR hlutfallid var i heildina 97% (97% [32/33] hja sjuklingum med arfgerdar 1 HCV smit og 100%
[1/1] hja sjuklingum med arfgerdar 4 HCV smit). Einn sjuklingur sem heetti i tilraunamedferdinni eftir
fimm daga vegna 6venjulegs bragds af lyfinu, nadi ekki SVR.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

{ kjolfar inntoku ledipasvirs/sofosbuvirs hja sjuklingum med HCV sykingu kom midgildi
hamarksstyrks ledipasvirs 1 blodvokva fram 4,0 klst. eftir skommtun. Séfosbuvir frasogadist hratt og
midgildi hamarksstyrks i bloédvokva kom fram ~ 1 klst. eftir skommtun. Midgildi hamarksstyrks
GS-331007 1 blodvokva kom fram 4 klst. eftir skommtun.

Byggt 4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med HCV sykingu var faldmedaltal AUCy.24
vid stodugt astand fyrir ledipasvir (n = 2.113), s6fosbuvir (n = 1.542) og GS-331007 (n =2.113)
7.290, 1.320 og 12.000 ngeklst./ml, i pessari r60. Cmax vi0 stodugt astand fyrir ledipasvir, sdfosbivir
og GS-331007 var 323, 618 og 707 ng/ml, i pessari r6d. So6fosbuvir og GS-331007 syndu svipad

AUC .24 0g Cinax hjé heilbrigdum fullordnum einstaklingum og sjuklingum med HCV sykingu. |
samanburdi vid heilbrigda einstaklinga (n = 191) syndi ledipasvir AUCo.24 0g Cmax sem voru 24% og
32% laegri, 1 pessari 160, hja HCV syktum sjuklingum. AUC gildi ledipasvirs er 1 hlutfalli vid skammta
4 skammtabilinu 3 til 100 mg. AUC gildi s6fosbuvirs og GS-331007 eru nanast i hlutfalli vido skammta
a skammtabilinu 200 mg til 400 mg.

Ahrif matar

Samanborid vid toku 4 fastandi maga jok lyfjagjof staks skammts af ledipasviri/s6fosbaviri med
midlungs fiturikri eda fiturikri maltid AUC.inr gildi s6fosbtvirs u.p.b. 2-falt, en hafdi ekki mikil dhrif
4 Cnax gildi séfosbuvirs. Utsetning fyrir GS-331007 og ledipasviri vard ekki fyrir breytingum vid
pessar gerdir maltida. Harvoni ma gefa an hlidsjonar af mat.

Dreifing

Ledipasvir binst protinum manna i blodvékva sem nemur > 99,8%. { kjolfar staks 90 mg skammts af
[*C]-ledipasviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall ['*C]-geislavirkni i blodi midad vid
bloédvokva a bilinu 0,51 til 0,66.

Séfosbuvir binst protinum manna i blédvokva sem nemur u.p.b. 61-65% og bindingin er 6had
lyfjastyrk sem er yfir bilinu 1 pg/ml til 20 pg/ml. Prétinbinding GS-331007 var i lagmarki 1 blodvokva
manna. [ kjolfar staks 400 mg skammts af ['“C]-s6fosbaviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
[*C]-geislavirkni i bl6di midad vid blodvokva u.p.b. 0,7.

Umbrot

In vitro var0 ekki vart vid nein greinanleg umbrot ledipasvirs i CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 hja ménnum. Komid hefur i 1jos ad pad verdur fyrir heegu oxandi
umbroti fyrir tilstilli 6pekkts verkunarmata. I kjolfar staks 90 mg skammts af ['*C]-ledipasviri var
almenn ttsetning fyrir ledipasviri nanast eingongu af voldum modurlyfsins (> 98%). Obreytt
ledipasvir er einnig megin efnid sem kemur fram i heegdum.

Soéfosbuvir umbrotnar verulega i lifur og myndar lyfjafreedilega virkt nukleosioahliosteeduprifosfat
GS-461203. Virka umbrotsefnid kemur ekki fram. Virkjunarleid umbrota felur i sér radvatnsrof
karboxyester hlutans sem hvatast fyrir tilstilli katepsins A ir ménnum eda karboxylesterasa 1 og
klofnun fosféramidats fyrir tilstilli histidintriad nukle6tiobindiprétins 1 og sidan fyrir tilstilli
fosforunar af voldum tillifunarleidar pyrimidin nukledtioa. Affosférun veldur myndun
nukleosidaumbrotsefnisins GS-331007 sem ekki getur endurfosforast 4 vidunandi hatt og skortir
verkun gegn HCV in vitro. Hvad vardar ledipasvir/sofosbtvir er GS-331007 u.p.b. 85%
heildarttsetningar.
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Brotthvarf

[ kjolfar staks skammts sem nam 90 mg til inntoku af ['“C]-ledipasviri, endurheimtist ad medaltali
87% af ['*C]-geislavirkni i hagdum og pvagi, en mestur hluti geislavirks skammts endurheimtist i
haegdum (86%). Obreytt ledipasvir sem skildist Gt med haegdum var ad medaltali 70% af gefnum
skammti og oxandi umbrotsefnido M 19 var 2,2% af skammtinum. Pessar upplysingar gefa til kynna ad
utskilnadur obreytts ledipasvirs med galli sé megin brotthvarfsleid en ad utskilnadur um nyru sé
minnihattar leid (u.p.b. 1%). Medal helmingunartimi ledipasvirs hja heilbrigdum sjalfbodalidum i
kjolfar lyfjagjafar med ledipasviri/sofosbuviri 4 fastandi maga var 47 klst.

{ kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntoku af ['*C]-s6fosbuviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 92% af skammtinum { heild, eda u.p.b. 80%, 14% og 2,5% i pvagi, heegdum og Gténdun, i
pessari r60. Meirihluti pess skammts s6fosbuvirs sem kom fram i pvagi var GS-331007 (78%) en
3,5% voru endurheimt sem s6fosbuvir. bessar upplysingar gefa til kynna ad uthreinsun um nyru sé
megin brotthvarfsleid GS-331007 par sem stor hluti verdur fyrir virkri seytingu. Medal
helmingunartimi s6fosbtvirs og GS-331007 1 kjolfar lyfjagjafar med ledipasviri/s6fosbuviri var 0,5 og
27 klst., i pessari r60.

Hvorki ledipasvir né s6fosbuvir eru hvarfefni fyrir flutningsefni upptdku i lifur, lifreenna katjona
(OCT) 1, fjolpeptida sem flytja lifreenar anjonir (OATP) 1B1 eda OATP1B3. GS-331007 er ekki
hvarfefni fyrir flutningsefni i nyrum, p.m.t. flutningsetni fyrir lifreenar anjonir (OAT)1, OAT3 eda
OCT2.

Moguleikar a4 bvi ad ledipasvir/séfosbavir hafi ahrif 4 onnur lvf in vitro

Vi styrk sem kemur fram i kliniska fasanum er ledipasvir ekki hemill & flutningsefni lifrar, p.m.t.
OATP 1B1 eda 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI] flutningsefni (multidrug and toxic
compound extrusion transporter), MRP-prétin 2 (multidrug resistance protein) eda MRP4. So6fosbuvir
og GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsefnanna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1BI1,
OATPIB3, OCT1 og GS-331007 er ekki hemill OAT1, OCT2 og MATEI.

Séfosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar eda virkjar CYP eda uridin tvifosfat
glukaronoésyltransferasa (UGT) 1A1 ensima.

Lyfjahvorf hjd sérstokum sjuklingahépum

Kynpattur og kyn

Ekki hefur komid fram neinn kliniskt marktaekur munur 4 lyfjahvérfum vegna kynpattar hvad vardar
ledipasvir, sofosbuvir eda GS-331007. Ekki hefur komid fram neinn kliniskt marktaekur munur a
lyfjahvorfum vegna kyns hvad vardar sofosbuvir eda GS-331007. AUC og Crmax gildi ledipasvirs voru
77% og 58% heerri, 1 pessari 160, hja konum en korlum; hins vegar var samhengid milli kyns og
ledipasvirs ekki talid kliniskt markteekt.

Aldradir

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndi ad a aldursbilinu (18 til 80 ara) sem
skodad var hafoi aldur ekki kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir ledipasviri, sofosbuviri eda
GS-331007. Kliniskar rannsoknir 4 ledipasviri/s6fosbtviri foru fram & 235 sjuklingum (8,6% af
heildarfjolda sjiklinga) sem voru 65 ara og eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Yfirlit yfir ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi a utsetningu fyrir efnispattum Harvoni
samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, samkvamt lysingu i textanum hér ad nedan,
er a0 finna i t6flu 21.
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Tafla 21: Ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi 4 utsetningu (AUC) fyrir s6fosbuviri,
GS-331007 og ledipasviri samanborio vio einstaklinga meo edlilega nyrnastarfsemi

HCV-neikvaedir einstaklingar HCV-syktir
einstaklingar
Vgt skert | I medallagi Alvarlega Lokastigs nyrnabilun | Alvarlega | Lokastigs
nyrna- alvarlega skert nyrna- sem krefst skert nyrnabilun
starfsemi | skert nyrna- starfsemi blédskilunar nyrna- sem krefst
(eGFR starfsemi | (eGFR<30 ml| Skommtu | Skommtu | starfsemi |blédskiluna
>50 og (¢GFR>30 |/min./1,73 m?)| n 1 Kist. n 1 Klst. (eGFR r
< 80 ml/mi og fyrir eftir <30 ml/
n./1,73 m?) | <50 ml/min./ bloodskilu | blodskilu | min/1,73 m
1,73 m?) n n %)
Séfosbuvir 1,6-fold 1 2,1-fold 1 2,7-fold 1 1,3-fold 1 | 1,6-foldt | ~2-fold1 | 1,9-fold 1
GS-331007 1,6-fold 1 1,9-fold 1 5,5-fold 1 >10-fold | >20-fold | ~6-fold 1 | 23-fold 1
1 1
Ledipasvir - - > - - - 1,6-fold 1

> gefur ekki til kynna kliniskt markteekar breytingar 4 tsetningu ledipasvirs.

Lyfjahvorf ledipasvirs voru rannsékud med stokum 90 mg skammti af ledipasviri hja
HCV neikvaedum fullordonum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR < 30 ml/min.
samkvamt Cockcroft-Gault, midgildi [4 bilinu] CrCl 22 [17-29] ml/min.).

Lyfjahvorf sofosbuvirs voru rannsékud hja HCV neikvaedum fullordnum sjuklingum med vegt
(eGFR > 50 og < 80 ml/min./1,73m?), i medallagi alvarlega (eGFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?),
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og sjuklingum med lokastigsnyrnabilun
(ESRD) sem krefst blodskilunar i kjolfar staks 400 mg skammts af sofosbliviri samanborid vid
sjtiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR > 80 ml/min./1,73 m?). GS-331007 er fjarlegt 4
arangursrikan hatt med blédskilun og hefur Gtdrattarstudul sem nemur u.p.b. 53%. I kjolfar staks

400 mg skammts af s6fosbuviri fjarlegir blodskilun 1 4 klst. u.p.b. 18% af gefnum skammti.

Hja HCV-syktum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu medferod

med ledipasviri/séfosbuviri i 12 vikur (n=18) voru lyfjahvorf ledipasvirs, sofosbuvirs og GS-331007 i
samraemi vid pad sem kom fram hja HCV-neikvaedum sjiklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf ledipasvirs, s6fosbuvirs og GS-331007 voru rannsdkud hja HCV-syktum fullordnum
sjuklingum med lokastigs nyrnabilun sem krefst blodskilunar sem fengu medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri (n=94) i 8, 12 og 24 vikur og borin saman vid sjuklinga sem ekki h6fou skerta
nyrnastarfsemi i 2./3. stigs rannsoknum 4 ledipasviri/s6fosbuviri.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf ledipasvirs voru rannsdkud med stokum 90 mg skammti af ledipasviri hja
HCV neikvaedum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (CPT flokkur C).
Utsetning ledipasvirs i blodvokva (AUCiy) var svipud hja sjiklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi i samanburdarhop. bydisgreiningar a

lyfjahvorfum hja HCV syktum fullordnum sjuklingum syndu ad skorpulifur (par med talin vantemprud
skorpulifur) hafdi engin kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir ledipasviri.

Lyfjahvorf so6fosbuvirs voru rannsdkud 1 kjolfar 7 daga skommtunar 400 mg s6fosbuvirs hja

HCV syktum fullordnum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, voru AUCy.p4 gildi fyrir
sofosbuvir 126% og 143% heerri vid medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, en
AUC.24 gildi fyrir GS-331007 voru 18% og 9% heerri, 1 pessari 160. Pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum
hja HCV syktum sjuklingum syndu ad skorpulifur (par med talin vantemprud skorpulifur) hafdi engin

kliniskt marktaek ahrif a utsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007.
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Likamspyngd

Likamspyngd hafdi ekki veruleg ahrif 4 ttsetningu fyrir so6fosbuviri samkvamt pydisgreiningu a
lyfjahvérfum. Utsetning fyrir ledipasviri minnkar eftir pvi sem likamspyngd eykst en pessi ahrif eru
ekki talin kliniskt markteek.

Born

Ledipasvir, s6fosbuvir, og GS-331007 utsetningar hja bornum 3 éara og eldri voru svipadar og hja peim
fullordnu i 2/3 fasa rannsoknum, eftir medferd med ledipasvir/sofosbivir. 90% oryggismdork hlutfalla
margfeldismedaltala minnstu fervika (geometric least-squares mean ratios) fyrir allar
lyfjahvarfabreytur sem skiptu mali voru innan fyrirfram skilgreindra marka fyrir hvao teldist svipad,
p.e. innan vid tvéfaldur munur (50% til 200%), ad undanskildu Cia, fyrir ledipasvir hjé béornum 12 ara
og eldri, sem var 84% herra (90% oOryggismork: 168% til 203%), en pad var ekki talid skipta mali
kliniskt.

Lyfjahvorf ledipasvirs, s6fosbuvirs og GS-331007 hafa ekki verid stadfest hja bornum < 3 ara (sja
kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ledipasvir

Ekki vard vart vid eiturverkanir i neinu markliffeeri i rannséknum med ledipasviri hja rottum og
hundum vid AUC utsetningu sem nam u.p.b. 7 sinnum utsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan
skammt.

Ledipasvir olli ekki eiturverkunum 4 erfdaefni i in vitro eda in vivo préfunarlotum, 4 bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ur utleegu bloodi ur
moénnum og vid in vivo préfanir & smakjornum Ur rottum.

Ledipasvir olli ekki krabbameinsvaldandi ahrifum i 26 vikna rasH2 rannsokninni 4 genskeyttum
musum vio utsetningu sem var allt ad 26-falt meiri en utsetning hja ménnum eda i 2 ara rannsoékninni a
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum vid Gtsetningu sem var allt ad 8-falt meiri en utsetning hja
monnum.

Ledipasvir hafdi engar aukaverkanir & &xlun og frjésemi. Hja kvenkyns rottum dro litillega ar
medalfjolda gulbia og hreidrunarstédum vid Gtsetningu médur sem var 6-f6ld 4 vid ttsetningu hja
ménnum vid radlagdan kliniskan skammt. A pvi stigi par sem ekki vard vart vid nein ahrif nam AUC
utsetning fyrir ledipasviri u.p.b. 7- og 3-faldri ttsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan
skammt, hja karldyrum og kvendyrum, i pessari r80.

Ekki vard vart vid nein fosturskemmandi ahrif i rannséknum 4 eiturverkunum a proska med ledipasviri
hja rottum og kaninum.

{ rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir f2dingu, vid skammta sem ollu eiturverkunum 4 médur, vard vart
vid minni medallikamspyngd og pyngdaraukningu hja atkvemum rotta ef um ttsetningu var ad reda i
legi (med skdmmtun médur) og vid mjélkurgjof (med médurm;jolk) vid utsetningu moédur sem nam

4 sinnum utsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan skammt. Engin ahrif komu fram 4 lifun,
likamlegan proska og atferlisproska og @xlunargetu hja afkveemum pegar modir vard fyrir svipadri
utsetningu og utsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan skammt.

Vid lyfjagjof hja mjolkandi rottum greindist ledipasvir 1 blodvokva rotta sem voru & spena, liklega
vegna utskilnadar ledipasvirs med mjolk.

Mat 4 dheattu fyrir lifrikid

Rannsoknir sem gerdar voru til ad meta ahattu fyrir lifrikid hafa synt ad ledipasvir getur verid mjog
pravirkt og safnast upp i lifrikinu i miklum meeli (sja kafla 6.6).
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Séfosbavir

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum, ollu stérir skammtar
af 1:1 fjolhverfublondu aukaverkunum a lifur (hundar) og hjarta (rottur) og aukaverkunum i pérmum
(hundar). Ekki var haegt ad greina utsetningu fyrir sofosbuviri i rannséknum & nagdyrum, liklega
vegna mikillar esteravirkni; hins vegar var ttsetning fyrir megin umbrotsefninu GS-331007 vid
skammta sem valda aukaverkunum 16 sinnum (rottur) og 71 sinnum (hundar) meiri en klinisk
utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i rannséknum a
langvinnum eiturverkunum vid Gtsetningu sem var 5 sinnum (rottur) og 16 sinnum (hundar) meiri en
klinisk utsetning. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i 2 4ra rannsoknum a
krabbameinsvaldandi ahrifum vid utsetningu sem var 17 sinnum (mys) og 9 sinnum (rottur) meiri en
klinisk ttsetning.

Séfosbuvir olli ekki eiturverkunum 4 erfdaefni i in vitro eda in vivo proéfunarlotum, 4 bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur r utleegu bl6di ur
monnum og vid in vivo profanir & smakjornum Gr misum.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum hja miisum og rottum gafu ekki til kynna nein
krabbameinsvaldandi ahrif sofosbuvirs pegar pad er gefid 1 skommtum allt ad 600 mg/kg/dag hja
miisum og 750 mg/kg/dag hja rottum. Utsetning fyrir GS-331007 i pessum rannsoknum var allt ad
17 sinnum (mys) og 9 sinnum (rottur) meiri en klinisk utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri.

Soéfosbuvir hafdi engin ahrif & lifvaenleika fostra eda fosturvisa eda a frjosemi hja rottum og reyndist
ekki hafa vanskapandi dhrif i rannsoknum 4 proska hja rottum og kaninum. Ekki var tilkynnt um
neinar aukaverkanir 4 hegdun, xlun eda proska hja afkvamum rotta. [ rannsoknum & kaninum var
Gtsetningin fyrir sofosbuviri 6 sinnum s Gtsetning sem buist var vid. I rannséknum 4 rottum var ekki
unnt ad dkvarda utsetningu fyrir s6fosbuviri en ttsetningarmork byggd 4 megin umbrotsefni hja
moénnum voru u.p.b. 5 sinnum meiri en klinisk tsetning vid 400 mg af séfosbuviri.

Afleitt efni s6fosbuvirs fluttist 1 gegnum legkdku hja pungudum rottum og yfir i mjolk hja mjolkandi
rottum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Kopovidon
Laktosaeinhydrat
Orkristalladur selltlosi
Kréskarmellosanatrium
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhud

Polyvinylalkohol ad hluta vatnsrofid

Titantvioxid

Makrégol

Talkiim

Appelsinugult litarefni (sunset yellow FCF) (E110) (adeins Harvoni 90 mg/400 mg filmuhudadar
toflur)
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6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

6 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Harvoni toflur fast i (HDPE) glosum ur péttu pélyetyleni med polypropylen barnadryggisloki sem
inniheldur 28 filmuhudadar toflur med purrkefni Ur kisilhlaupi og polyester vatning.

Eftirfarandi pakkningastaerdir eru faanlegar:

. ytri 6skjur meod 1 glasi med 28 filmuhududum t6flum
. og aodeins fyrir 90 mg/400 mg toflurnar; ytri 0skjur med 84 (3 glos med 28) filmuhududum
toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Lyfid getur haft 1 for med sér dhaettu fyrir lifrikid (sja kafla 5.3).

7. MARKADSLEYFISHAFI
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002
EU/1/14/958/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. november 2014.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 01. agust 2019.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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1. HEITI LYFS

Harvoni 33,75 mg/150 mg htdad kyrni i skammtapoka
Harvoni 45 mg/200 mg hudad kyrni i skammtapoka

2.  INNIHALDSLYSING

Harvoni 33.75 mg/150 mg hudad kyrni i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 33,75 mg ledipasvir og 150 mg séfosbuvir.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver skammtapoki inniheldur 220 mg af laktosa (sem einhydrat).

Harvoni 45 mg/200 mg htidad kyrni i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 45 mg ledipasvir og 200 mg s6éfosbuvir.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver skammtapoki inniheldur 295 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hudad kyrmi 1 skammtapoka.

Appelsinugult hudad kyrni i skammtapoka.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Harvoni er @tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarbolgu C (CHC) hja fullordnum og bérnum 3 ara
og eldri (sja kafla 4.2, 4.4 0g 5.1).

Hvad vardar virkni gegn tilteknum arfgeroum lifrarbélguveiru C (HCV), sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Harvoni skal hefja og vera undir eftirliti leknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med langvinna lifrarbolgu C.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Harvoni fyrir born 3 ara og eldri er byggdur 4 pyngd (eins og kemur fram {
toflu 2) og ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).
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Tafla 1: R4016g0 meoferdarlengd fyrir Harvoni og ra0l6gé notkun ribavirins sem gefio er
samhlioa hja voldum undirh6pum

byoi Meofero og lengd
(medal annars sjuklingar sem eru
samhlioa syktir af HIV)

Fulloronir sjuklingar og bdrn 3 dra og eldri® med arfgerd 1, 4, 5 eda 6 CHC

Harvoni i 12 vikur.

- fhuga ma Harvoni i 8 vikur hja sjiklingum sem eru syktir
af arfgerd 1 og hafa ekki fengid medferd (sja kafla 5.1,
ION-3 rannséknin).

Sjuklingar an skorpulifrar

Harvoni + ribavirin® ¢ { 12 vikur

eda

Harvoni (an ribavirins) i 24 vikur.

Sjtklingar med temprada skorpulifur - fhuga ma Harvoni (4n ribavirins) i 12 vikur hja
sjuklingum sem taldir eru eiga litla heettu 4 kliniskum
framgangi sjuikdoms og sem hafa sidari moguleika &
endurmedferd (sja kafla 4.4).

Harvoni + ribavirin® € i 12 vikur (sj4 kafla 5.1).

- fhuga ma Harvoni (an ribavirins) i 12 vikur (hja
sjuklingum sem eru ekki med skorpulifur) eda i 24 vikur
(hja sjuklingum med skorpulifur) hja sjiklingum sem ekki

Sjuklingar sem hafa gengist undir
lifrarigreedslu, sem eru ekki med
skorpulifur eda eru med temprada

skorpulifur mega fa eda eru med 6pol fyrir ribavirini.

Harvoni + ribavirin® i 12 vikur (sja kafla 5.1)
Sjuklingar med vantemprada skorpulifur - fhuga ma Harvoni (4n ribavirins) i 24 vikur hja
burtséd fra stodu igredslu sjuklingum sem ekki mega fa eda eru med opol fyrir

ribavirini.

Fullordnir sjuklingar og born 3 dara og eldri® med arfgerd 3 CHC

Sjuklingar med temprada skorpulifur
og/eda fyrri medferdarbrest

Harvoni + ribavirin® 24 vikur (sja kafla 4.4 og 5.1).

a  Sja toflu 2 fyrir radlagda skommtun Harvoni byggda 4 pyngd fyrir born 3 ara og eldri.

b Fullordnir: Ribavirin skammtur byggdur 4 pyngd (< 75 kg = 1.000 mg og > 75 kg = 1.200 mg), gefinn til inntdku 1
tveimur adskildum skémmtum med mat.

¢ Bom: sja toflu 4 hér ad nedan vardandi radlagda skammta af ribavirini.

d Raodleggingar um skdmmtun ribavirins hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur koma fram i toflu 3 hér 4 eftir.

Tafla 2: Skommtun fyrir born 3 ara og eldri fyrir notkun Harvoni kyrnis til inntoku*

Likamspyngd (kg) Skammtar Kyrnis i skammtapoka | Ledipasvir/s6fosbivir daglegur
til inntoku skammtur

>35 tveir 45 mg/200 mg skammtapokar | 90 mg/400 mg/dag
einu sinni 4 dag

17 til <35 einn 45 mg/200 mg skammtapoki 45 mg/200 mg/dag
einu sinni 4 dag

<17 einn 33,75 mg/150 mg 33,75 mg/150 mg/day
skammtapoki einu sinni & dag

*  Harvoni er einnig tilteekt sem 45 mg/200 mg og 90 mg/400 mg filmuhtdadar toflur (sja kafla 5.1). Frekari upplysingar er
a0 finna i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.
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Tafla 3: Leiobeiningar fyrir skommtun ribavirins pegar pad er gefid asamt Harvoni fulloronum
sjuklingum med vantemprada skorpulifur

Sjuklingur Ribavirin skammtur*

Child-Pugh-Turcotte (CPT) 1.000 mg 4 dag hja sjuklingum < 75 kg og 1.200 mg fyrir pa

flokkur B skorpulifur fyrir igraedslu sem vega > 75 kg

CPT flokkur C skorpulifur fyrir Upphafsskammtur sem nemur 600 mg, sem ma stilla smam

igraedslu saman upp i ad hamarki 1.000/1.200 mg (1.000 mg fyrir
sjuklinga sem vega < 75 kg og 1.200 mg fyrir sjuklinga sem

CPT flokkur B eda C skorpulifur vega > 75 kg) ef hann polist vel. Ef upphafsskammturinn polist

eftir igreedslu ekki vel skal minnka skammtinn eftir pvi sem kliniskt tilefni er
til midad vid blodraudagildi

*  Ef ekki er unnt ad na stodludum ribavirin skdmmtum (midad vid pyngd og nyrnastarfsemi) vegna pess hve pad polist illa
skal thuga 24 vikur med Harvoni + ribavirini til ad lagmarka hettuna & bakslagi.

Sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin pegar ribavirini er baett vid Harvoni fyrir
fullordna.

Hja bornum 4 aldrinum 3 ara og eldri er meelt med eftirfarandi skommtum af ribavirini par sem lyfinu
er skipt i tvo skammta 4 dag og gefid med mat:

Tafla 4: Leiobeiningar fyrir skommtun ribavirins pegar pao er gefio asamt Harvoni bérnum 3
ara og eldri

Likamspyngd (kg) Ribavirin skammtur*
<47 15 mg/kg/dag

47-49 600 mg/dag

50-65 800 mg/dag

66 - 74 1.000 mg/dag
>eda=75 1.200 mg/dag

*  Daglegur skammtur af ribavirini er byggdur & pyngd og gefinn til inntéku i tveimur adskildum skdommtum med mat.

Breytingar skammta af vibavirini hja fulloronum sem taka 1.000-1.200 mg daglega

Ef Harvoni er notad asamt ribavirini og sjuklingur er med alvarlega aukaverkun sem hugsanlega
tengist ribavirini skal breyta skammtinum af ribavirini eda hetta tokunni, ef vid 4, par til aukaverkunin
gengur til baka eda verdur vagari. Tafla 5 veitir leidbeiningar um breytingar 4 skommtum og hvernig
haetta skal toku a grundvelli blodraudastyrks og astands hjarta sjuklings.

Tafla 5: Leiobeiningar fyrir breytingar 4 skommtum af ribavirini vié samhlioa lyfjagjof med
Harvoni hja fulloronum

Rannséknargildi Minnkio skammt ribavirins i Hzettid toku ribavirins ef:
600 mg/dag ef:

Bl60raudi hja sjuklingum sem ekki <10 g/dl <8,5 g/dl

eru med hjartasjukdom

Bl6draudi hja sjuklingum med sdgu >2 g/dl leekkun bl6édrauda a <12 g/dl pratt fyrir leegri

um stddugan hjartasjikdéom 4 vikna medferdartimabili skammt i 4 vikur

begar buid er ad gera hlé a notkun ribavirins, ymist vegna fravika a bl6ogildum eda vegna kliniskra
einkenna, ma reyna ad hefja notkun ribavirins 4 ny med 600 mg 4 dag og auka svo skammtinn {

800 mg a dag. b6 er ekki melt med ad auka ribavirin i upphaflegan radlagdan skammt (1.000 mg til
1.200 mg 4 dag).

Born < 3 ara

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Harvoni hja bornum < 3 ara. Engar upplysingar liggja
fyrir.
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Gleymdur skammtur

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad ef uppkdst verda innan 5 tima fra skdmmtun skal taka annan
skammt. Verdi uppkost meira en 5 timum eftir skdmmtun parf ekki ad taka annan skammt (sja
kafla 5.1).

Ef skammtur gleymist og er tekinn innan vid 18 klst. eftir edlilegan tima skal gefa sjuklingum
fyrirmeeli um ad taka skammtinn eins fljott og mogulegt er og sidan skulu sjuklingar taka nasta
skammt & venjulegum tima. Ef meira en 18 klst. hafa 1idid skal gefa sjuklingum fyrirmeaeli um ad bida
og taka nasta skammt 4 venjulegum tima. Gefa skal sjaklingum fyrirmali um ad taka ekki tvofaldan
skammt.

Aldradir
Ekki er asteeda til ad breyta skommtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 neinni adlogun skammta af Harvoni fyrir sjuklinga med veega eda midlungsmikla
skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (dztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og lokastigsnyrnabilun (ESRD, end stage renal
disease) sem krefst skilunar. Nota ma Harvoni hja pessum sjuklingum &n skammtaadlogunar pegar
engin onnur videigandi medferdartrradi eru tiltaek (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & neinni adldgun skammta af Harvoni hja sjuklingum med vagt, i medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte [CPT] flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2). Synt
hefur verid fram a 6ryggi og verkun ledipasvirs/sofosbuvirs hja sjiklingum med vantemprada
skorpulifur (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof
Til inntoku.
Heegt er ad taka Harvoni baedi med mat og an.

Til a0 audvelda kyngingu Harvoni kyrni til inntdku ma nota mat eda vatn eins og lyst er hér ad nedan.
Einnig er haegt ad kyngja Harvoni an matar eda vatns.

Ad gefa Harvoni kyrni med mat til ad audvelda inntéku

begar kyrnid er tekid med mat til ad audvelda kyngingu, etti ad radleggja sjiklingum ad dreifa
kyrninu & eina skeidarfylli eda fleiri af 6stirum mjukum mat vid eda undir herbergishita. Radleggja
tti sjuklingum ad taka Harvoni kyrnid innan 30 minutna fra pvi ad kyrninu var blandad varlega vio
mat og a0 kyngja 6llu innihaldinu an pess ad tyggja til ad fordast beiskt bragd. Daemi um 6suran mat
eru medal annars sukkuladisirdp, stappadar kartoflur og is.

Ad taka Harvoni kyrni med vatni til ad audvelda inntoku

begar kyrni0 er tekid med vatni, @tti ad radleggja sjuklingum ad hagt er ad taka kyrnid beint um
munninn og kyngja med vatni.

A0 taka Harvoni kyrni an matar eda vatns

begar kyrni0 er tekid an matar eda vatns, @tti ad radleggja sjuklingum ad hagt er taka kyrnid beint um
munn og kyngja. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad gleypa allt innihaldid 4n pess ad tyggja (sja
kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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Samhlida lyfjagjof med rosuvastatini (sja kafla 4.5).

Notkun asamt 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru 6flugir P-glykoprotein (P-gp) virkjar i pormum (karbamasepin, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, rifabltin og johannesarjurt). Samhlida lyfjagj6f mun draga verulega tr plasmapéttni
ledipasvirs og s6fosbuvirs sem getur leitt til minnkadrar verkunar Harvoni (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Harvoni skal ekki gefa samhlida 60rum lyfjum sem innihalda s6fosbuvir.

Virkni geen tilteknum arfeerdum

Vardandi radlagdar medferdaraztlanir med mismunandi HCV arfgerdum, sja kafla 4.2. Vardandi
veirufreedilega og kliniska virkni gegn tilteknum arfgerdum, sja kafla 5.1.

Klinskar upplysingar til studnings notkunar Harvoni hja fulloronum sem syktir eru af HCV af

arfgerd 3 eru takmarkadar (sja kafla 5.1). Hlutfallsleg verkun 12 vikna 4stlunar sem felur i sér
ledipasvir/s6fosbuvir + ribavirin, samanborid vid 24 vikna astlun med séfosbuviri + ribavirini, hefur
ekki veri0 rannsokud. Melt er med pvi ad veita hefobundna 24 vikna medferd hja 6llum sjuklingum af
arfgerd 3 sem hafa fengid medferd og hja peim sjuklingum af arfgerd 3 sem hafa ekki fengid medferd
og eru med skorpulifur (sja kafla 4.2). Vio sykingu af arfgerd 3 atti eingéngu ad ihuga notkun
Harvoni (alltaf i samsetningu med ribavirini) hja sjiklingum sem taldir eru eiga mikla haettu a
kliniskum framgangi sjukdoms og sem hafa ekki adra medferdarmoguleika.

Klinskar upplysingar til studnings notkunar Harvoni hja fullordonum sem syktir eru af HCV af
arfgerOum 2 og 6 eru takmarkadar (sja kafla 5.1).

Alvarlegur haegtaktur og gattasleglarof

Lifsheettuleg tilvik um alvarlegan haegtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar
sofosbuvir-medferdaraatlanir eru notadar i samsettri medferd med amiodaroni. Hagtaktur hefur
yfirleitt komid fram innan nokkurra klukkustunda eda daga en i sumum tilvikum hefur hann komio
fram seinna og pa oftast innan 2 vikna eftir a0 medferd vid lifrarbolgu er hafin.

Amiodaron skal adeins nota hja sjuklingum sem fa4 Harvoni pegar onnur lyf vid hjartslattartruflunum
polast ekki eda ef notkun peirra er frabending.

Sé samhlida notkun amiddaréns talin naudsynleg er maelt med pvi ad sjuklingar séu lagdir inn og haft
sé eftirlit me0 hjartastarfseminni fyrstu 48 klst. samhlida notkunar og ad sidan fari fram daglegt eftirlit
med hjartsletti 4 gongudeild eda sjalfseftirlit daglega a.m.k. fyrstu 2 medferdarvikurnar.

Vegna langs helmingunartima amioédarons skal einnig hafa eftirlit med hjartastarfsemi eins og lyst er
hér fyrir ofan hja sjuklingum sem hafa heett ad nota amiédardn a sidustu manudum pegar peir hefja
notkun Harvoni.

Vara skal alla sjuklinga sem nota eda hafa nylega notad amiodarén vido einkennum hagtakts og
gattaslegalrofs og radleggja peim ad leita laeknisadstodar an tafar ef peir fa pessi einkenni.

Notkun hja sjuklingum med sykursyki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbolguveiru C er hafin geta sjuklingar med
sykursyki fundio fyrir baettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykursfalls med
einkennum. Fylgjast skal naid med glukosagildum hja sjuklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjamedferd peirra vid
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sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsjoén med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.

Samhlida syking HCV (lifrarbélguveira C)/HBV (lifrarbélguveira B)

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbolguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan 4 medferd stdd eda eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er hafin
etti ad framkvaema HBV skimun hja 6llum sjiklingum. Heetta er 4 endurvirkjun HBV hja sjiklingum
med HBV/HCV samsykingu og @ttu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhondladir i samrami vid
kliniskar leidbeiningar.

Meodferd sjuklinga med fyrri utsetningu hvad vardar HCV beinvirk andveirulyf

Hja sjuklingum sem verda fyrir medferdarbresti med ledipasviri/s6fosbuviri verdur i flestum tilvikum
vart vi0 val stokkbreytinga hvad vardar onami fyrir NS5A, sem dregur verulega Gr naemi fyrir
ledipasviri (sja kafla 5.1). Takmorkud gogn gefa til kynna ad slikar NS5A stokkbreytingar gangi ekki
til baka vid langtima eftirfylgni. Sem stendur liggja ekki fyrir neinar upplysingar til studnings arangurs
af endurmedferd hja sjuklingum sem hafa ordid fyrir medferdarbresti med ledipasviri/sofosbuviri med
sidari aztlun sem fol i sér NS5A hemil. A sama hatt liggja ekki fyrir neinar upplysingar til studnings
arangurs af NS3/4A proteasahemlum hja sjiklingum sem hafa ordid fyrir medferdarbresti vid fyrri
medferd sem fol i sér NS3/4A proteasahemil. Slikir sjuklingar geta pvi purft & 60rum flokkum lyfja ad
halda til pess ad losna vid HCV sykingu. 1 kjolfarid skal ihuga lengri medferd handa sjiiklingum par
sem Ovist er um sidari moguleika 4 endurmedferd.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (4ztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og lokastigsnyrnabilun (ESRD) sem krefst
blooskilunar. Nota ma Harvoni hja pessum sjuklingum an skammtaadlégunar pegar engin dnnur
videigandi medferdarurraedi eru tiltek (sja kafla 4.8, 5.1 og 5.2). Sja einnig samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir ribavirin pegar Harvoni er notad samhlida ribavirini fyrir sjuklinga med kreatinintthreinsun
(CrCl) < 50 ml/min. (sja kafla 5.2).

Fullordnir sem eru med vantemprada skorpulifur og/eda bida eftir lifrarigradslu eda hafa gengist undir
lifrarigraedslu

Verkun ledipasvirs/sofosbuvirs hja HCV syktum sjuklingum af arfgerd 5 og arfgerd 6 med
vantemprada skorpulifur og/eda sem bida eftir lifrarigraedslu eda hafa gengist undir lifrarigreedslu
hefur ekki verio rannsokud. Medferd med Harvoni skal taka mid af mati 4 hugsanlegum avinningi og
aheettu hja hverjum sjuklingi.

Notkun dsamt midlungi 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. oxkarbasepin) kunna ad draga ur
plasmapéttni ledipasvirs og sofosbuvirs sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Samhlida gjof
slikra lyfja med Harvoni er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Notkun asamt tilteknum medferdaraaetlunum gegn HIV retréveirum

Harvoni hefur reynst auka ttsetningu fyrir ten6foviri, einkum pegar pad er notad asamt HIV
medferdaraetlun sem felur { sér notkun 4 tenofovir diséproxil fiimarati og lyfi sem hefur jakvaed ahrif
4 lyfjahvorf (ritonavir eda kobisistat). Oryggi tenofovir disoproxil fiimarats pegar pad er notad dsamt
Harvoni og lyfjum sem hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf hefur ekki verid stadfest. Meta parf hugsanlega
ahattu og avinning i tengslum vid samhlida lyfjagjof Harvoni asamt samsettri toflu med fostum
skammti sem inniheldur elvitegravir/ kobisistat/ emtricitabin/ ten6fovir disoproxil fimarat eda
tenofovir disoproxil fumarati sem gefid er samhlida drvudum HIV proteasahemli (t.d. atazanaviri eda
darunaviri), einkum hja sjuklingum sem eiga aukna hattu 4 vanstarfsemi nyrna. Fylgjast skal med
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sjuklingum sem fa Harvoni samhlida elvitegraviri/ kobisistati/ emtricitabini/ tenofovir disdéproxil
famarati eda tenofovir diséproxil fimarati og 6rvudum HIV proteasahemli med tilliti til aukaverkana
sem tengjast tenofoviri. Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ten6fovir disoproxil fumarat,
emtricitabin/ tenofovir disoproxil fiumarat eda elvitegravir/ kobisistat/ emtricitabin/ tenofovir
dis6proxil fimarat hvad vardar radleggingar um eftirlit med nyrnastarfsemi.

Notkun dsamt HMG-CoA reduktasahemlum

Sambhlida lyfjagjof Harvoni og HMG-CoA reduktasahemla (statina) getur aukio verulega styrk
statinsins, sem eykur hattu a vodvakvillum og rakvoodvalysu (sja kafla 4.5).

Born

Harvoni er ekki radlagt fyrir born < 3 ara par sem ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja
pessum hopi sjuklinga.

Hjalparefni
Harvoni inniheldur azoélitarefnio (sunset yellow FCF) (E110), sem kann ad valda ofneemisvidbrogdum.
bad inniheldur einnig laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda

glukosa-galaktosa vanfrasog, sem eru mjog sjaldgeaefir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

bar sem Harvoni inniheldur ledipasvir og s6fosbtvir kunna paer milliverkanir sem vart hefur ordid vio
i tengslum vid pessi virku efni ad koma fram med Harvoni.

Moguleikar 4 pvi ad Harvoni hafi ahrif 4 6nnur lyf

Ledipasvir er in vitro hemill lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP-protinsins og kann ad auka frasog
hvarfefna pessara flutningsefna sem gefin eru samhlida i p6rmum.

Moguleikar 4 pvi ad 6nnur lyf hafi dhrif 4 Harvoni

Ledipasvir og s6fosbuvir eru hvarfefni lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP en pad er GS-331007
ekki.

Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar (karbamasepin, fendbarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin og
johannesarjurt) kunna ad draga verulega ur styrk ledipasvirs og sofosbuvirs i blodvokva sem leidir til
minnkadrar verkunar ledipasvirs/sofosbuvirs og pvi er notkun peirra med Harvoni frabending (sja
kafla 4.3). Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. oxkarbasepin) kunna ad draga tr
plasmapéttni ledipasvirs og s6fosbuvirs sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Samtimis
lyfjagjof slikra lyfja med Harvoni er ekki radlogo (sja kafla 4.4). Samhlida lyfjagjof Harvoni med
lyfjum sem hamla P-gp og/eda BCRP kann ad auka styrk ledipasvirs og sofosbuvirs 1 blodvokva an
pess ad auka styrk GS-331007 i bl6ovokva; gefa ma pvi Harvoni samhlida P-gp og/eda

BCRP hemlum. Ekki er buist vid kliniskt mikilvaegum lyfjamilliverkunum vid ledipasvir/sofosbuvir af
voldum CYP450 eda UGT1A1 ensima.

Sjuklingar sem fa medferd med K-vitaminhemlum

Radlagt er ad hafa naid eftirlit med INR (international normalised ratio) gildum par sem lifrarstarfsemi
getur breyst medan 4 medferd med Harvoni stendur.
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Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA) 4 lyf sem umbrotna i lifur

Breytingar a lifrarstarfsemi medan a medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur kann ad hafa
ahrif & lyfjahvorf lyfja sem umbrotna i lifur (t.d. dnemisbelandi lyfja eins og calcineurin hemla), sem
tengist uthreinsun HCV veira.

Milliverkanir milli Harvoni og annarra lyfja

Tafla 6 veitir lista yfir vidurkenndar eda hugsanlega kliniskt mikilveegar lyfjamilliverkanir (par sem
90% oryggismork [CI] hlutfalls margfeldismedaltals minnstu fervika [GLSM] voru innan vid ,,«>*,
ofan vid ,,1 eda nedan vid ,,|*“ fyrirfram akvedin jafngildismork). beer lyfjamilliverkanir sem lyst er
eru byggdar a rannsoknum sem voru annadhvort gerdar med ledipasviri/sofosbiviri, eda ledipasviri og
sofosbuviri sem stokum efnum, eda per eru fyrirsjdanlegar lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma
fram med ledipasviri/s6fosbuviri. Ekki kemur allt fram 1 t6flunni.

Tafla 6: Milliverkanir milli Harvoni og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo
Harvoni

LYF SEM DRAGA UR SYRUMYNDUN

Leysni ledipasvirs minnkar eftir pvi sem pH gildi
haekkar. Buist er vid pvi ad lyf sem haekka pH gildi i
maga laekki styrk ledipasvirs.

Syrubindandi yf

t.d. 4l- eda
magnesiumhydroxio;
kalsiumkarbonat

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

| Ledipasvir

«— Sofosbuvir
— GS-331007

(Hezekkun pH gildis i maga)

Melt er med ad gefa syrubindandi lyf og Harvoni
med 4 klst. millibili.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,

Cmax, Cmina’b

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo
Harvoni

H>-vidtakablokkar

Famotidin

(40 mg stakur skammtur)/
ledipasvir (90 mg stakur
skammtur)¢/ s6fosbuvir
(400 mg stakur skammtur)®
d

Famotidin skammtad
samtimis Harvoni¢

Ledipasvir
| Cmax 0,80 (0,69; 0,93)
« AUC 0,89 (0,76; 1,006)

Sofosbavir
1 Cimax 1,15 (0,88; 1,50)
« AUC 1,11 (1,00; 1,24)

GS-331007
& Cumax 1,06 (0,97; 1,14)
- AUC 1,06 (1,02; 1,11)

Cimetidin®

Nizatidin® (Hackkun pH gildis i maga)
Ranitidin®

Famotidin Ledipasvir

(40 mg stakur skammtur)/
ledipasvir (90 mg stakur
skammtur)¢/ s6fosbuvir
(400 mg stakur skammtur)®
d

Famoétidin skammtad
12 klst. fyrir Harvoni

| Comax 0,83 (0,69; 1,00)
— AUC 0,98 (0,80; 1,20)

Sofosbuvir
> Cmax 1,00 (0,76; 1,32)
«— AUC 0,95 (0,82; 1,10)

GS-331007
& Coax 1,13 (1,07; 1,20)
— AUC 1,06 (1,01; 1,12)

(Heekkun pH gildis i maga)

H,-vidtakablokka ma gefa samtimis eda a svipudum
tima og Harvoni, i skammti sem ekki er sterri en
sem nemur skdmmtum samberilegum vid famoétidin
40 mg tvisvar a dag.

Protonpumpuhemlar

Omeprazol

(20 mg einu sinni 4 dag)/
ledipasvir (90 mg stakur
skammtur)®/ s6fosbuvir
(400 mg stakur skammtur)®

Omeprazol skammtad
samtimis Harvoni

Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®

Ledipasvir
} Cmax 0,89 (0,61; 1,30)
| AUC 0,96 (0,66; 1,39)

Sofosbuvir
> Cmax 1,12 (0,88; 1,42)
<« AUC 1,00 (0,80; 1,25)

GS-331007
> Cmax 1,14 (1,01; 1,29)
— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

(Heekkun pH gildis i maga)

Gefa ma protonpumpuhemla sem nemur skommtum
samberilegum vid 6meprazol 20 mg samtimis
Harvoni. Ekki skal taka protonpumpuhemla & undan
Harvoni.

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Amiodaron Ahrif 4 styrk amiodaréns, Gjof amiodarons samhlida lyfjamedferd sem
sofosbuvirs og ledipasvirs | inniheldur s6fosbuvir getur valdio alvarlegum
ekki pekkt haegsleetti med einkennum. Notid adeins ef enginn
annar valkostur er fyrir hendi. Malt er med nanu
eftirliti ef lyfid er notad samhlida Harvoni (sja
kafla 4.4 og 4.8).
Digoxin Milliverkun ekki Sambhlida lyfjagjof Harvoni med digoxini kann ad
rannsokud. auka styrk digoxins. Syna ber adgat og melt er med
Acetlud: a0 hafa eftirlit med medferdarstyrk digoxins vid
1 Digoxin samhlida lyfjagjof med Harvoni.

> Ledipasvir
> Sofosbuvir
— GS-331007

(Hemlun P-gp)
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,

Cmax, Cmina’b

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo
Harvoni

SEGAVARNARLYF

Dabigatran etexilat

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

1 Dabigatran

> Ledipasvir
> Sofosbuvir
«— GS-331007

(Hemlun P-gp)

Meelt er med klinisku eftirliti, par sem fylgst er med
merkjum um bledingu og blodleysi, pegar
dabigatran etexilat er gefid samhlida Harvoni.
Blodstorkuprof hjalpar til vid ad audkenna sjuklinga
med aukna hattu 4 bledingu vegna aukinnar
utsetningar fyrir dabigatran.

K-vitaminhemlar Milliverkun ekki Radlagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum
rannsokud. fyrir alla K-vitaminhemla. Petta er vegna breytinga
4 starfsemi lifrar medan 4 medferd med Harvoni
stendur.
KRAMPASTILLANDI LYF
Fenobarbital Milliverkun ekki Notkun Harvoni med fenobarbitali og fenytdini er
Fenyt6in rannsokud. frabending (sja kafla 4.3).
Acetluo:

| Ledipasvir
| Séfosbuvir
— GS-331007

(Virkjun P-gp)

Karbamasepin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

| Ledipasvir

Fram komio:
Sofosbuvir

| Cimax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Chin (n.a.)

GS 331007

> Cnax 1,04 (0,97; 1,11)
«— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Chnin (n.2.)

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med karbamasepini er frabending
(sja kafla 4.3).

Oxkarbasepin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetluo:

| Ledipasvir

| Séfosbuvir

« (GS-331007

(Virkjun P-gp)

Samhlida lyfjagjof Harvoni med oxkarbasepini er
talin draga ur styrk ledipasvirs og sofosbuvirs, sem
leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Ekki er
melt meo slikri samhlida lyfjagjof (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,

Cmax, Cmina’b

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo
Harvoni

LYF VID MYKOBAKTERIUM
Rifampicin (600 mg einu Milliverkun ekki Notkun Harvoni med rifampicini er frabending (sja
sinni 4 dag)/ ledipasvir rannsokud. kafla 4.3).
(90 mg stakur skammtur)? Acetlud:
Rifampicin
> Crnax
«— AUC
g Cmin

Fram komid:
Ledipasvir

1 Cmax 0,65 (0,56; 0,76)
| AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(Virkjun P-gp)

Rifampicin (600 mg einu
sinni a dag)/ s6fosbuvir
(400 mg stakur skammtur)?

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:
Rifampicin

<> Cmax

«— AUC

g Cmin

Fram komio:
Sofosbuvir

| Cmax 0,23 (0,19; 0,29)
| AUC 0,28 (0,24; 0,32)

GS-331007
o Cmax 1,23 (1,145 1,34)
« AUC 0,95 (0,88; 1,03)

(Virkjun P-gp)

Rifabutin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

| Ledipasvir

Fram komio:
Sofosbuvir

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
| AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Chin (n.a.)

GS 331007

> Chax 1,15 (1,03; 1,27)
<~ AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Chnin (n.2.)

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med rifabutini er frabending (sja
kafla 4.3).

Rifapentin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

| Ledipasvir

| Séfosbuvir

«— GS-331007

(Virkjun P-gp)

Samhlida lyfjagjof Harvoni med rifapentini er talin
draga r styrk ledipasvirs og s6fosbuvirs sem leidir
til minnkadrar verkunar Harvoni. Ekki er melt med
slikri samhlida lyfjagjof.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,

Cmax, Cmina’b

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo
Harvoni

ROANDI LYF/SVEFNLYF

Midazolam (2,5 mg stakur
skammtur)/ ledipasvir

(90 mg

stakur skammtur)

Ledipasvir (90 mg einu
sinni 4 dag)

Fram komid:

Midazolam

> Cmax 1,07 (1,00; 1,14)
« AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(Hemlun CYP3A)

Midazo6lam

> Chax 0,95 (0,87; 1,04)
«— AUC 0,89 (0,84; 0,95)
(Virkjun CYP3A)

Acetlud:
«— Séfosbuvir
«— (GS-331007

Ekki er porf & ad adlaga skammta af Harvoni eda
midazolam.

HIV ANDVEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir disoproxil fumarat
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
einu sinni a4 dag)/ ledipasvir
(90 mg einu sinni & dag)®/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)>¢

Efavirenz

> Cmax 0,87 (0,79; 0,97)

« AUC 0,90 (0,84; 0,96)
> Cnin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtricitabin

> Chax 1,08 (0,97; 1,21)

«— AUC 1,05 (0,98; 1,11)
> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Tenofovir

1 Cmax 1,79 (1,56; 2,04)

1 AUC 1,98 (1,77; 2,23)
1 Cmin 2,63 (2,32;2,97)

Ledipasvir

} Cmax 0,66 (0,59; 0,75)
1 AUC 0,66 (0,59; 0,75)
} Cuin 0,66 (0,57; 0,76)

Sofosbuvir
> Cmax 1,03 (0,87; 1,23)
« AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007
> Cunax 0,86 (0,76; 0,96)
— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
> Cuin 1,07 (1,02; 1,13)

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda efavirenz/
emtricitabins/ tenofovir disoproxil fumarats er porf.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo

Medalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
Emtricitabin/ rilpivirin/ Emtricitabin Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda

tenofovir disoproxil fumarat
(200 mg/ 25 mg/ 300 mg/
einu sinni 4 dag)/ ledipasvir
(90 mg einu sinni 4 dag)®/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)>¢

 Cax 1,02 (0,98; 1,06)
 AUC 1,05 (1,02; 1,08)
> Chin 1,06 (0,97, 1,15)

Rilpivirin

> Cmax 0,97 (0,88; 1,07)

« AUC 1,02 (0,94; 1,11)
< Cpin 1,12 (1,03; 1,21)

Tenofovir

> Cmax 1,32 (1,25; 1,39)
1 AUC 1,40 (1,31; 1,50)
1 Cmin 1,91 (1,74; 2,10)

Ledipasvir

< Cnax 1,01 (0,95; 1,07)

« AUC 1,08 (1,02; 1,15)
> Cnin 1,16 (1,08; 1,25)

Sofosbavir
> Cmax 1,05 (0,93; 1,20)
«— AUC 1,10 (1,01; 1,21)

GS-331007

> Chmax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
> Chin 1,18 (1,13; 1,24)

emtricitabins/ rilpivirins/ ten6fovir disoproxil
famarats er porf.

Abakavir/ lamivadin

(600 mg/ 300 mg einu sinni
4 dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni 4 dag)®/
s6fosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)> ¢

Abakavir
> Cmax 0,92 (0,87; 0,97)
«— AUC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivadin

> Cpax 0,93 (0,87; 1,00)

«— AUC 0,94 (0,90; 0,98)
> Cnin 1,12 (1,05; 1,20)

Ledipasvir

> Cmax 1,10 (1,015 1,19)

« AUC 1,18 (1,10; 1,28)
> Cmin 1,26 (1,17; 1,36)

Sofosbuvir
> Cmax 1,08 (0,85; 1,35)
« AUC 1,21 (1,09; 1,35)

GS-331007

> Cax 1,00 (0,94; 1,07)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)
> Cuin 1,08 (1,01; 1,14)

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda abakavirs/
lamivtdins er porf.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,

Cmax, Cmina’b

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo
Harvoni

HIV ANDVEIRULYF: HIV PROTEASAHEMLAR

Atazanavir 6rvad med
ritonaviri

(300 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni a dag)®/
so6fosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)>¢

Atazanavir

> Cmax 1,07 (1,00; 1,15)
«— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Cumin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipasvir

1 Cmax 1,98 (1,78; 2,20)
T AUC 2,13 (1,89; 2,40)
1 Cuin 2,36 (2,08; 2,67)

Sofosbuvir
> Cmax 0,96 (0,88; 1,05)
« AUC 1,08 (1,02; 1,15)

GS-331007

> Cmax 1,13 (1,08; 1,19)
— AUC 1,23 (1,18; 1,29)
< Chin 1,28 (1,21; 1,36)

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda atazanavirs
(6rvad med ritonaviri) er porf.

Vardandi samsetninguna ten6fovir/emtricitabin +
atazanavir/ritonavir, sja upplysingar hér a eftir.

Atazanavir 6rvad med
ritonaviri (300 mg/ 100 mg
einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/ ten6fovir
disoproxil fumarat (200 mg/
300 mg einu sinni 4 dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)®/ so6fosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)® ¢

Skammtad samtimis®

Atazanavir

> Chax 1,07 (0,99; 1,14)
«— AUC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Cmin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonavir

> Cmax 0,86 (0,79; 0,93)
«— AUC 0,97 (0,89; 1,05)
1 Cumin 1,45 (1,27; 1,64)

Emtricitabin

> Chax 0,98 (0,94; 1,02)

«— AUC 1,00 (0,97; 1,04)
> Cpin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofovir

1 Cmax 1,47 (1,37; 1,58)
«— AUC 1,35 (1,29; 1,42)
1 Cumin 1,47 (1,38; 1,57)

Ledipasvir

1 Ciax 1,68 (1,54; 1,84)

1T AUC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Cuin 2,18 (1,91; 2,50)

Sofosbuvir
> Cpax 1,01 (0,88; 1,15)
« AUC 1,11 (1,02; 1,21)

GS-331007

> Cmax 1,17 (1,12; 1,23)
— AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cuin 1,42 (1,34; 1,49)

begar pad var gefid med tenofovir disoproxil
fimarati sem notad var samhlida
atazanaviri/ritonaviri jok Harvoni styrk ten6fovirs.

Oryggi tenofovir disoproxil fimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakveed
ahrif & lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kdbisistati)
hefur ekki verid stadfest.

bessa samsetningu skal nota med varad samhlida
tiou eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).

Styrkur atazanavirs eykst einnig og hatta er a
hakkun bilirabingilda/gulu. St heetta er jafnvel
meiri ef ribavirin er notad sem hluti af HCV
medferd.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo

Medalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
Darunavir 6rvad med Darunavir Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda darunavirs

ritonaviri

(800 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni 4 dag)*

> Conax 1,02 (0,88; 1,19)
< AUC 0,96 (0,84; 1,11)
> Chin 0,97 (0,86, 1,10)

Ledipasvir

1 Cmax 1,45 (1,34; 1,56)

1 AUC 1,39 (1,28; 1,49)
1 Cuin 1,39 (1,29; 1,51)

Darunavir 6rvad med
ritonaviri

(800 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ s6fosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)

Darunavir

> Cmax 0,97 (0,94; 1,01)

«— AUC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cnin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
T Cmax 1,45 (1,10, 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)

GS-331007
> Cunax 0,97 (0,90; 1,05)
< AUC 1,24 (1,18; 1,30)

(6rvad med ritonaviri) er porf.

Vardandi samsetninguna tenofovir/emtricitabin +
darunavir/ritonavir, sja upplysingar hér a eftir.

Darunavir 6rvad med
ritonaviri (800 mg/ 100 mg
einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/ ten6fovir
disoproxil fumarat (200 mg/
300 mg einu sinni a dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
a dag)“/ sofosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)® ¢

Skammtad samtimis’

Darunavir

> Cmax 1,01 (0,96; 1,06)

— AUC 1,04 (0,99; 1,08)
> Cpin 1,08 (0,98; 1,20)

Ritonavir

> Cmax 1,17 (1,01; 1,35)
« AUC 1,25 (1,15; 1,36)
1 Cmin 1,48 (1,34; 1,63)

Emtricitabin

> Chax 1,02 (0,96; 1,08)

«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
> Cpin 1,03 (0,97; 1,10)

Tenofovir

1 Cmax 1,64 (1,54; 1,74)

1 AUC 1,50 (1,42; 1,59)
1 Cmin 1,59 (1,49; 1,70)

Ledipasvir

< Cmax 1,11 (0,99; 1,24)

« AUC 1,12 (1,00; 1,25)
> Cmin 1,17 (1,04; 1,31)

Sofosbavir
| Cimax 0,63 (0,52; 0,75)
| AUC 0,73 (0,65; 0,82)

GS-331007

> Cmax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
< Cuin 1,26 (1,20; 1,32)

begar pad var gefid med darunaviri/ritonaviri sem
notad var samhlida teno6fovir disoproxil fiimarati jok
Harvoni styrk tenofovirs.

Oryggi tenofovir disoproxil fiimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakved
ahrif a lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kobisistati)
hefur ekki verid stadfest.

bessa samsetningu skal nota med vartid samhlida
tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo

Medalhlutfall (90% Harvoni

oryggismork) fyrir AUC,

Cmax, Cmina’b
Lopinavir 6rvad med Milliverkun ekki begar pad er gefid med lopinaviri/ritonaviri sem
ritonaviri + emtricitabin/ rannsokud. notad var samhlida tenofovir disoproxil fimarati er
tenofovir disoproxil famarat | Acetlud: buist vid ad Harvoni auki styrk ten6fovirs.

1 Lopinavir
1 Ritonavir

«— Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
> Sofosbuvir

Oryggi ten6fovir disoproxil fiimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakveed
ahrif 4 lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kobisistati)
hefur ekki verid stadfest.

bessa samsetningu skal nota med vard samhlida
tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir

«— (GS-331007 valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).
Tipranavir 6rvad med Milliverkun ekki Samhlida lyfjagjof Harvoni med tipranaviri (6rvad
ritonaviri rannsokud. med ritonaviri) er talin draga ur styrk ledipasvirs

Acetlud: sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Ekki er

| Ledipasvir
| Séfosbuvir
«— GS-331007

(Virkjun P-gp)

melt meo slikri samhlida lyfjagjof.

HIV ANDVEIRULYF: INTEGRASAHEMLAR

Raltegravir

(400 mg tvisvar a dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)

Raltegravir

} Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
< AUC 0,85 (0,70; 1,02)
1 Cuin 1,15 (0,90; 1,46)

Ledipasvir

> Cmax 0,92 (0,85; 1,00)

« AUC 0,91 (0,84; 1,00)
< Cnin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegravir

(400 mg tvisvar a dag)/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)?

Raltegravir

| Cmax 0,57 (0,44; 0,75)
1 AUC 0,73 (0,59; 0,91)
> Cnin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir
> Cmax 0,87 (0,71; 1,08)
<~ AUC 0,95 (0,82; 1,09)

GS-331007
> Cax 1,09 (0,99; 1,19)
- AUC 1,02 (0,97; 1,08)

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda raltegravirs
er porf.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo

Medalhlutfall (90% Harvoni

oryggismork) fyrir AUC,

Cmax, Cmina’b
Elvitegravir/ kobisistat/ Milliverkun ekki begar pad er gefido med elvitegraviri/ kobisistati/
emtricitabin/ ten6fovir rannsokud. emtricitabini/ ten6fovir disdproxil fumarati er biist
disoproxil fumarat Acetluo: vid a0 Harvoni auki styrk tenofovirs.

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg einu sinni & dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)/ so6fosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)®

«— Emtricitabin
1 Tenofovir

Fram komio:
Elvitegravir

<> Crax 0,88 (0,82; 0,95)
<~ AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cuin 1,36 (1,23; 1,49)

Kobisistat

> Cmax 1,25 (1,18; 1,32)
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Cumin 4,25 (3,47, 5,22)

Ledipasvir

1 Cmax 1,63 (1,515 1,75)

1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cuin 1,91 (1,765 2,08)

Sofosbavir
1 Cmax 1,33 (1,14; 1,56)
1T AUC 1,36 (1,21; 1,52)

GS-331007
1 Cmax 1,33 (1,22; 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cuin 1,53 (1,47; 1,59)

Oryggi ten6fovir disoproxil fimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakveed
ahrif 4 lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kobisistati)
hefur ekki verid stadfest.

bessa samsetningu skal nota med vartid samhlida
tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).

Dolutegravir

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

< Dolutegravir
<> Ledipasvir
> Séfosbuvir
«— GS-331007

Engrar skammtaadlogunar er porf.

JURTALYF

Johannesarjurt

Milliverkun ekki
rannsokud.
Aeetlud:

| Ledipasvir

| Séfosbuvir

«— GS-331007

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med johannesarjurt er frabending
(sja kafla 4.3).

HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR

Rosuvastating

1 Rosuvastatin

(Hemlun
lyfjaflutningsefnanna
OATP og BCRP)

Samhlida lyfjagjof Harvoni med rostivastatini kann
a0 auka verulega styrk rostivastatins (margfold
aukning AUC) sem tengist aukinni heettu &
voovakvillum 4 bord vid rakvodvalysu. Samhlida
lyfjagjof Harvoni med résuvastatini er frabending
(sja kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,

Cmax, Cmina’b

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo
Harvoni

Pravastatin®

1 Pravastatin

Samhlida lyfjagjof Harvoni med pravastatini kann
a0 auka verulega styrk pravastatins, sem tengist
aukinni haettu & voovakvillum. Melt er med
klinisku og lifedlisfreedilegu eftirliti hja pessum
sjuklingum og skammtaadlogunar getur reynst porf
(sja kafla 4.4).

Onnur statin Acetluo: Ekki er heegt ad utiloka milliverkanir med 6drum
1 Statin HMG-CoA reduktasahemlum. Pegar peir eru gefnir
samhlida Harvoni skal thuga a0 minnka skammt
statina og framkvaema skal vandlegt eftirlit med
aukaverkunum af voldum statina (sja kafla 4.4).
DEYFANDI VERKJALYF
Metadon Milliverkun ekki Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda metadons er
rannsokud. porf.
Acetluo:
<> Ledipasvir
Metadon R-metadon

(Metadon vidhaldsmeoferd
[30 til 130 mg/daglega])/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)®

> Cax 0,99 (0,85; 1,16)
— AUC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cumin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadon

> Chax 0,95 (0,79; 1,13)

«— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cpin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbavir
| Cimax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)

GS-331007
| Cimax 0,73 (0,65; 0,83)
— AUC 1,04 (0,89; 1,22)

ONAEMISBELANDI LYF

Cikloésporing Milliverkun ekki Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda ciklosporins
rannsokud. er porf vid upphaf samhlida gjafar. [ framhaldinu er
Acetluo: rétt ad hafa naio eftirlit med lyfjagjofinni og
1 Ledipasvir hugsanlega getur purft skammtaadlogun
<> Ciklésporin ciklosporins.

Ciklosporin Ciklosporin

(600 mg stakur skammtur)/
sofosbuvir (400 mg stakur
skammtur)"

> Cunax 1,06 (0,94; 1,18)
< AUC 0,98 (0,85; 1,14)

Sofosbavir
1 Cinax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

GS-331007
| Canax 0,60 (0,53; 0,69)
< AUC 1,04 (0,90; 1,20)
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Raodleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof meo

Medalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
Takrélimus Milliverkun ekki Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda takrolimus
rannsokud. er porf vid upphaf samhlida gjafar. I framhaldinu er
Acetlud: rétt ad hafa naid eftirlit med lyfjagjofinni og
> Ledipasvir hugsanlega getur purft skammtaadlogun takrolimus.
Takrélimus Takrélimus

(5 mg stakur skammtur)/
sofosbuvir (400 mg stakur
skammtur)"

| Cimax 0,73 (0,59; 0,90)
1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

Sofosbuvir
| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1T AUC 1,13 (0,81; 1,57)

GS-331007
> Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
© AUC 1,00 (0,87; 1,13)

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Norgestimat/etinyl estradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/ etinyl
estradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)¢

Norelgestromin

> Cmax 1,02 (0,89; 1,16)

« AUC 1,03 (0,90; 1,18)
> Cmin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrel

< Cmax 1,03 (0,87; 1,23)

<~ AUC 0,99 (0,82; 1,20)
<> Cpin 1,00 (0,81; 1,23)

Etinyl estradiol

1 Cmax 1,40 (1,18; 1,66)
— AUC 1,20 (1,04; 1,39)
< Chin 0,98 (0,79; 1,22)

Norgestimat/ etinyl estradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/ etinyl
estradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)?

Norelgestromin

> Chax 1,07 (0,94; 1,22)

« AUC 1,06 (0,92; 1,21)
> Cin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrel

<> Crax 1,18 (0,99; 1,41)
1 AUC 1,19 (0,98; 1,45)
1 Cmin 1,23 (1,00; 1,51)

Etinyl estradiol

> Chax 1,15 (0,97; 1,36)

— AUC 1,09 (0,94; 1,26)
< Ciin 0,99 (0,80; 1,23)

Engrar skammtaadlogunar getnadarvarnarlyfja til
inntoku er porf.

a. = 4 ekki vid

Medalhlutfall (90% CI) lyfjahvarfa lyfja sem gefin eru samhlida 60ru rannsoknarlyfinu eda badum. Engin dhrif = 1,00.
Allar rannséknir & milliverkunum voru gerdar a heilbrigdum sjalfbodalidum.

Mork skorts & milliverkunum 4 lyfjahvorf 70-143%.
betta eru lyf innan sama flokks par sem buast ma vid svipudum milliverkunum.

Adskilin lyfjagjof (med 12 klst. millibili) med atazanaviri/ritonaviri + emtricitabini/ten6fovir disoproxil fumarati eda
darunaviri/ritonaviri + emtricitabini/ten6fovir disoproxil fumarati og Harvoni gaf svipadar nidurstdour.

n.
a
b
¢ Gefid sem Harvoni.
d
e
f

=pluc}
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

begar Harvoni er notad asamt ribavirini parf ad gaeta ytrustu varidar til pess ad fordast pungun hja
kvenkyns sjuklingum og kvenkyns mokum karlkyns sjuklinga. Synt hefur verid fram a veruleg ahrif
sem valda vanskdpunum og/eda fosturdauda hja 6llum dyrategundum sem utsettar hafa verio fyrir
ribavirini. Konur & barneignaraldri eda karlkyns makar peirra verda ad nota 6rugga getnadarvorn
medan 4 medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad henni Iykur eins og radlagt er i samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari upplysingar er ad finna i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
ribavirin.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun ledipasvir,
sofosbuvir eda Harvoni 4 medgongu.

Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa a &exlun. Engin veruleg ahrif & proska fosturs
hafa komid fram med ledipasviri eda s6fosbtviri hja rottum og kaninum. b6 hefur ekki tekist ad meta
fyllilega utsetningarmork sem fram komu med s6fosbuviri hja rottum i hlutfalli vid utsetningu af
ra0logoum kliniskum skammti fyrir menn (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis etti ad fordast notkun Harvoni 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ledipasvir eda sofosblivir og umbrotsefni skiljast 1t 1 brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad ledipasvir og umbrotsefni
sofosbuvirs skiljast ut i mo6durmjolk (sja kafla 5.3).

Ekki er haegt a0 utiloka heettu fyrir nybura/ungabdrn sem eru 4 brjosti. Pess vegna attu konur sem hafa
barn & brjosti ekki ad nota Harvoni.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um menn hvad vardar ahrif Harvoni 4 frjosemi. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa ledipasvirs eda s6fosbuvirs a frjosemi.

Ef ribavirin er gefid samhlida Harvoni gilda frabendingar vardandi notkun ribavirins 4 medgoéngu og
vid brjostagjof (sja einnig samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin).

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Harvoni (gefio eitt og sér eda dsamt ribavirini) hefur engin eda 6veruleg ahrif a heefni til aksturs og
notkunar véla. Hins vegar skal upplysa sjuklinga um pad ad preyta var algengari hja sjuklingum sem
fengu ledipasvir/séfosbuvir en peim sem fengu lyfleysu.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga fyrir fullordna

Mat 4 6ryggi Harvoni er einkum byggt 4 samantekt tr 3. stigs kliniskum rannsoknum an samanburdar
hja 1.952 sjuklingum sem fengu Harvoni i 8, 12 og 24 vikur, par 4 medal 872 sjuklingum sem fengu
Harvoni i samsettri medferd med ribavirini.
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Hlutfall sjuklinga sem heetti medferd til frambtdar vegna aukaverkana var 0%, < 1% og 1% hja
sjuklingum sem fengu ledipasvir/s6fosbuvir i 8, 12 og 24 vikur, i pessari r60; og < 1%, 0% og 2% hja
sjuklingum sem fengu ledipasvir/s6fosbuvir + ribavirin i samsettri medferd i 8, 12 og 24 vikur, i
pessari ro0.

{ kliniskum rannséknum voru preyta og hofudverkur algengari hja sjuklingum sem voru medhondladir
med ledipasviri/s6fosbuviri samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Pegar ledipasvir/sofosbtivir var
rannsakad asamt ribavirini voru algengustu aukaverkanirnar i samsettri medferd ledipasvir/s6fosbuvir
+ ribavirin i samreemi vid pekktar 6ryggisupplysingar vardandi medferd med ribavirini, an pess ad vart
yrdi vid aukna tioni eda aukinn alvarleika aukaverkana sem buist er vid.

Tafla yfir aukaverkanir

Vart hefur ordid vio eftirfarandi aukaverkanir med Harvoni (Tafla 7). Aukaverkanirnar eru skradar hér
a eftir samkvemt liffeeraflokkun og tioni. Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar

(= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjég sjaldgefar (= 1/10.000
til < 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 7: Aukaverkanir sem komio hafa fram i meoferdo meo Harvoni

Tioni | Aukaverkun
Taugakerfi:

Mjog algengar | hoéfudverkur
Hu0 og undirhuo:

Algengar utbrot

Ekki pekkt ofnamisbjugur
Almennar aukaverkanir:

Mjog algengar | preyta

Fullordnir sem eru med vantemprada skorpulifur og/eda bida eftir lifrarigraedslu eda hafa gengist undir
lifrarigreedslu

Oryggisupplysingar vardandi ledipasvir/sofosbuvir med ribavirini i 12 eda 24 vikur hja fullordnum
med vantempradan lifrarsjukdom og/eda sem hafa gengist undir lifrarigradslu voru metnar i tveimur
opnum rannsoknum (SOLAR-1 og SOLAR-2). Engar nyjar aukaverkanir komu fram hja sjuklingum
sem voru med vantemprada skorpulifur og/eda hofou gengist undir lifrarigreedslu og fengu
ledipasvir/s6fosbavir med ribavirini. bratt fyrir ad aukaverkanir, p.m.t. alvarlegar aukaverkanir, keemu
oftar fram i pessari rannsokn en i rannsoknum par sem sjiklingar med vantempradan sjukdom og/eda
sjuklingar sem hofou gengist undir lifrarigreedslu voru ekki hafdir med, voru per aukaverkanir sem
fram komu eins og per sem buist var vid sem kliniskum afleidingum af langt gengnum lifrarsjukdomi
og/eda igredslu eda i samraemi vid pekktar dryggisupplysingar vardandi medferd med ribavirini (sja
nakvamar upplysingar um rannsoknina i kafla 5.1).

Laekkun bloéorauda i < 10 g/dl og < 8,5 g/dl medan & medferd stdd kom fram hja 39% og 13% af
sjuklingum sem voru medhondladir med ledipasviri/sdéfosbuviri med ribavirini, i pessari r60. Notkun
ribavirins var hatt hja 15% sjuklinga.

Skipt var um onamisbalandi lyf hja 7% peirra sem fengu lifrarigraedslu.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ledipasvir/sofosbtvir var gefid 18 sjuklingum med skorpulifur af arfgerd 1 og alvarlega skerta
nyrnastarfsemi i 12 vikur i opinni rannsokn (rannsékn 0154). betta takmarkada kliniska
oryggisgagnasafn syndi ekki greinilega haekkun a tidni aukaverkana midad vid pad sem gert er rad
fyrir hja sjiklingum me0d alvarlega skerta nyrnastarfsemi.
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Oryggi Harvoni hefur verid metid i 12 vikna rannsokn 4n samanburdar hja 95 sjuklingum med
lokastigs nyrnabilun sem krefst blodskilunar (rannsékn 4063). Vid pessar adstedur er utsetning fyrir
sofosbuvir umbrotsefninu GS-331007 aukin 20-falt og er heerri en péttni par sem aukaverkanir hafa
komid fram i forkliniskum rannséknum. Petta takmarkada kliniska 6ryggisgagnasafn syndi ekki
greinilega haekkun 4 tioni aukaverkana og daudsfalla midad vid pad sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum me0 lokastigs nyrnabilun.

Born

Oryggi og verkun Harvoni hja bérnum 3 4ra og eldri byggist 4 gégnum ur 2. stigs, opinni kliniskri
rannsdkn (rannsokn 1116) sem nadi til 226 sjuklinga sem fengu medferd med ledipasviri/s6fosbuviri
12 eda 24 vikur eda ledipasviri/sofosbuviri og ribavirini i 24 vikur. Aukaverkanirnar voru i samraemi
vid aukaverkanirnar sem komu fram { kliniskum rannséknum & ledipasviri/sofosbuviri hja fullordonum
(sja toflu 7).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Takttruflanir
Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar Harvoni er notad asamt
amiodaroni og/eda 6drum lyfjum sem minnka hjartslattarhrada (sja kafla 4.4 og 4.5).

Hudsjukdomar
Tiodni ekki pekkt: Stevens-Johnson heilkenni

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steerstu skradu skammtarnir af ledipasviri og s6fosbuviri voru 120 mg tvisvar daglega 1 10 daga og
stakur 1.200 mg skammtur, i pessari r60. I pessum rannséknum 4 heilbrigdum sjaltbodalidum vard
ekki vart vid nein 6askileg ahrif vid pessa skammta og aukaverkanir voru af svipadri tidni og
alvarleika og tilkynnt var um 1 hopunum sem fengu lyfleysu. Ahrif af sterri skommtum eru ekki pekkt.
Ekki er til neitt sérstakt motefni gegn ofskdmmtun Harvoni. Ef ofskdmmtun verdur parf ad hafa eftirlit
med sjuklingi hvad vardar merki um eiturverkanir. Medferd vegna ofskdommtunar Harvoni felst i
almennum studningsadgerdum svo sem eftirliti med lifsmorkum og klinisku astandi sjuklings. Oliklegt
er a0 blodskilun fjarleegi ledipasvir ad miklu leyti par sem ledipasvir binst verulega protinum i

blodvokva. Med blodskilun er heegt ad fjarleegja megin umbrotsefni sofosbuvirs, GS-331007, &
arangursrikan hatt, med 53% utdrattarhlutfalli.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Beinvirkt andveirulyf; ATC-flokkur: JOSAP51

Verkunarhattur

Ledipasvir er HCV hemill sem hefur ahrif 8 HCV NS5A protinid, sem skiptir megin mali fyrir baedi
RNA afritun og byggingu HCV veirueinda. Lifefnafreedileg stadfesting 4 hemlun NS5A af voldum
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ledipasvirs er ekki moguleg & pessu stigi par sem NS5A hefur enga ensimvirkni. /n vitro rannsoknir 4
onzmi og vixlonemi gefa til kynna ad virkni ledipasvirs hafi fyrst og fremst ahrif 4 NS5A.

Sofosbuvir er hemill hja 6llum arfgeroum hvad vardar HCV NS5B RNA-hada RNA {jollidu, sem
skiptir megin mali vid veirufjolgun. Séfosbuvir er nukledtidaforlyf sem umbrotnar i frumum og
myndar sidan lyfjafredilega virkt Gridinhlidsteeduprifosfat (GS-461203), sem getur sameinast
HCV RNA fyrir tilstilli NS5B fjollidunnar og stodvar kedjuna. GS-461203 (virkt umbrotsefni
sofosbuvirs) virkar ekki sem hemill 8 DNA manna og RNA fj6llidu og er heldur ekki hemill fyrir
RNA {j6llidu hvatbera.

Virkni gegn veirum

ECs gildi ledipasvirs og s6fosbtvirs gegn afritum i fullri lengd eda blendingsafritum sem folu 1 sér
NSS5A og NS5B radir ur kliniskum stofnum koma fram a t6flu 8. 40% sermi manna hafdi engin ahrif &
virkni s6fosbuvirs gegn HCV en minnkadi virkni ledipasvirs gegn HCV 12-falt gegn HCV afritum af
arfgerd la.

Tafla 8: Virkni ledipasvirs og s6fosbuvirs gegn blendingsafritum

Arfgerd afrita | Virkni ledipasvirs (ECso, nM) Virkni s6fosbuvirs (ECso, nM)
Stooug afrit NS5A timabundin | St6dug afrit NS5B timabundin
afrit afrit
Miogildi (4 bilinu)* Midgildi (4 bilinu)®
Arfgerd la 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
Arfgerd 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
Arfgerd 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
Arfgerd 2b 16-530° - 15° -
Arfgerd 3a 168 - 50 81 (24-181)
Arfgerd 4a 0,39 - 40 -
Arfgerd 4d 0,60 - - -
Arfgerd 5a 0,15° - 15° -
Arfgerd 6a 1,1° - 14° -
Arfgerd 6e 264° - - -

a  Timabundin afrit sem bera NS5A eda NS5B tr stofnum sjiklinga.
b Blendingsafrit sem bera NSSA gen af arfgerd 2b, Sa, 6a og 6e voru notud til pess ad profa ledipasvir en blendingsafrit
sem bera NS5B gen af arfgerd 2b, 5a eda 6a voru notud til pess ad profa sofosbuvir.

On&emi

Vi frumurcektun

HCYV afrit med minnkad nami gagnvart ledipasviri hafa verid valin 1 frumureektun fyrir arfgerdir 1a og
1b. Minnkad neemi fyrir ledipasviri var sett i samhengi vid megin NS5A skiptihvarfid Y93H badi hja
arfgerd la og 1b. Auk pess myndadist Q30E skiptihvarf hja afritum af arfgerd 1a. Stokkbreytingar
NS5A RAV med endurrédun syndu ad skiptihvorf sem ollu vaegi breytingar sem nam > 100 og

< 1.000 hvad vardar neemi gagnvart ledipasviri eru Q30H/R, L31I/M/V, P32L og Y93T i arfgerd la og
P58D og Y93S i arfgerd 1b; og skiptihvorf sem ollu vaegi breytingar sem nam > 1.000 eru M28A/G,

Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S i arfgerd 1a og A92K og Y93H i arfgerd 1b.

HCYV afrit med minnkad nemi gagnvart s6fosbuviri hafa verid valin i frumuraktun fyrir margar
arfgerdir, svo sem 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a. Minnkad nami fyrir s6fosbuviri var sett i samhengi vid
megin NS5B skiptihvarfid S282T hja 61llum arfgerdum afrita sem rannsakadar voru. Stokkbreytingar
S282T skiptihvarfsins med endurrédun 1 afritum & 8 arfgerdum dro 2 til 18-falt Gr naemi fyrir
sofosbuviri og dr6 ur veirufjolgun sem nam 89% til 99% samanborid vid samsvarandi villigerd.

[ kliniskum rannséknum — Fulloronir med arfgerd 1
f safngreiningu 4 sjuklingum sem fengu ledipasvir/sofosbavir i 3. stigs rannsoknum, (ION-3, ION-1 og
ION-2), gatu 37 sjuklingar (29 med arfgerd 1a og 8 med arfgerd 1b) tekid patt 1 greiningu 4 6nemi
vegna veirubrests eda vegna pess ad notkun rannsoknarlyfsins var hatt snemma og par sem peir voru
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med HCV RNA > 1.000 a.e./ml. NS5A og NS5B upplysingar um djapa radgreiningu (viomidunargildi
melingar var 1%) eftir grunnviomid lagu fyrir hja 37/37 og 36/37 sjuklingum, i pessari r60.

Afbrigdi NS5A sem tengjast 6nami (resistance-associated variants [RAV]) komu fram i stofnum eftir
grunnvidmid ur 29/37 (22/29 af arfgerd 1a og 7/8 af arfgerd 1b) sjuklingum sem nadu ekki varanlegri
veirusvorun (SVR). Af peim 29 sjuklingum sem voru med arfgerd 1a og voru taekir 1 6nemisprofun
voru 22/29 (76%) sjuklingar med eitt eda fleiri NS5A RAV stadsett 4 K24, M28, Q30, L31, S38 og
Y93 pegar brestur atti sér stad, en peir 7/29 sem eftir voru syndu ekkert NSSA RAV begar brestur atti
sér stad. Algengustu afbrigdin voru Q30R, Y93H og L31M. Af peim 8 sjuklingum med arfgerd 1b
sem voru tekir 1 profun & 6naemi voru 7/8 (88%) med eitt eda fleiri NSSA RAV stadsett 4 L31 og Y93
pegar brestur atti sér stad, en 1/8 sjuklingur hafdi ekkert NSSA RAV pegar brestur atti sér stad.
Algengasta afbrigdid var Y93H. Af peim 8 sjuklingum sem h6fou ekkert NSSA RAV begar brestur
atti sér stad fengu 7 sjuklingar medferd i 8 vikur (n = 3 med ledipasviri/sofosbuviri; n = 4 med
ledipasviri/sofosbuviri + ribavirin) og 1 sjuklingur fékk ledipasvir/séfosbavir i 12 vikur. {
svipgerdargreiningum syndu stofnar eftir grunnvidmid ar sjiklingum sem voru med NSSA RAV pegar
brestur atti sér stad 20- til ad minnsta kosti 243-falt (steersti skammtur sem var profadur) minnkad
nami gagnvart ledipasviri. Stokkbreytingar Y93H skiptihvarfsins med endurr6dun baedi hja arfgerd la
og 1b auk Q30R og L31M skiptihvarfsins i arfgerd 1a drd verulega ur neemi fyrir ledipasviri (vaegi
breytingar 4 ECsg gildi var & bilinu 544-falt til 1.677-falt).

Hja sjuklingum eftir igraeedslu med tempradan lifrarsjikdém eda sjuklingum med vantempradan
lifrarsjikdom annadhvort fyrir eda eftir igraedslu (SOLAR-1 og SOLAR-2 rannsoknir), var bakslag
tengt pvi a0 eitt eda fleiri af eftirfarandi NS5A RAV greindist: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V,
H58D og Y93H/C i 12/14 sjuklingum med arfgerd la og L31M, Y93H/N i 6/6 sjuklingum med
arfgerd 1b.

NSS5B skiptihvarfido E237G greindist hja 3 sjuklingum (1 med arfgerd 1b og 2 med arfgerd la) i

3. stigs rannsoknum (ION-3, ION-1 og ION-2) og hja 3 sjuklingum med sykingu af arfgerd la i
SOLAR-1 og SOLAR-2 rannséknunum vid bakslag. E237G skiptihvarfio syndi 1,3-falda lekkun a
naemi fyrir s6fosblviri samkvemt magngreiningu afrita af arfgerd 1a. Kliniskt mikilvaegi pessa
skiptihvarfs er ekki pekkt sem stendur.

Skiptihvarf S282T sem tengist dnaemi gagnvart s6fosbuviri i NS5B greindist ekki i neinum stofnum
med veirubrest ur 3. stigs rannsoknunum. Hins vegar greindist NS5B S282T skiptihvarf dsamt NS5A
skiptihvorfunum L31M, Y93H og Q30L hja einum sjuklingi pegar brestur atti sér stad eftir 8 vikna
medferd med ledipasviri/s6fosbuviri i 2. stigs rannsokn (LONESTAR). Pessi sjiklingur var i kjolfario
medhondladur ad nyju med ledipasviri/s6fosbliviri + ribavirin 1 24 vikur og nadi SVR ad lokinni
endurmedferd.

[ SIRTUS rannsokninni (sja ,,Verkun og oryggi®, hér a eftir) fengu 5 sjuklingar med sykingu af
arfgerd 1 bakslag eftir medferd med ledipasviri/s6fosblviri, med eda an ribavirins. Vart vard vid
NS5A RAYV vid bakslag hja 5/5 sjuklingum (fyrir arfgerd 1a: Q30R/H + L31M/V [n = 1] og Q30R
[n = 1]; fyrir arfgerd 1b: Y93H [n = 3]).

[ kliniskum rannséknum — Fullordnir med arfgerdir 2, 3, 4, 50g 6
NS5A RAV: Enginn sjuklingur med sykingu af arfgerd 2 fékk bakslag i klinisku rannsékninni og pvi
liggja engin gogn fyrir um NS5A RAV pegar brestur atti sér stad.

Hjéa sjuklingum med sykingu af arfgerd 3 og med veirubrest, kom myndun NS5A RAV (p.m.t.
aukning 4 RAV vid grunnvidmio) yfirleitt ekki fram pegar brestur atti sér stad (n = 17).

Adeins fair sjuklingar med sykingu af arfgerd 4, 5 og 6 hafa verid metnir (samtals 5 sjuklingar med
brest). NS5A skiptihvarfid Y93C kom fram i HCV hja 1 sjuklingi (arfgerd 4) en NS5A RAV vid
grunnvidmid kom fram pegar brestur atti sér stad hja 6llum sjiklingum. { SOLAR-2 rannsékninni
greindist einn sjuklingur med arfgerd 4d med NS5B skiptihvarfid E237G vid bakslag. Kliniskt
mikilvaegi pessa skiptihvarfs er ekki pekkt sem stendur.
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NS5B RAV: NS5B skiptihvarfid S282T kom fram hja 1/17 sjuklingum med HCV af arfgerd 3 og
veirubrest og hja 1/3, 1/1 og 1/1 sjuklingum med HCV af arfgerdum 4, 5 og 6 og veirubrest, i peirri
r60.

Abhrif afbrigda HCV i tengslum vid dngemi vid grunnvidmid 4 medferdararangur

Fullordnir med arfgerd 1

Greiningar voru framkvamdar til pess ad kanna tengsl milli NS5A RAYV vid grunnvidomid og
medferdararangurs. [ safngreiningu 4 3. stigs rannsoknunum voru 16% sjiklinga med greinanleg
NS5A RAV vid grunnvidmid 1 pydisradgreiningu eda djupri radgreiningu, burtséd fra undirflokki.
NS5A RAV vid grunnvidomid voru til stadar i of miklu magni hja sjiklingum sem fengu bakslag i
3. stigs rannsdknunum (sja ,,Verkun og 6ryggi‘).

Eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/s6fosbuviri (an ribavirins) hja sjiklingum sem h6fou fengio
medferd (armur 1 i ION-2 rannsokninni) nadist SVR hja 4/4 sjuklingum med NSSA RAV vid
grunnvidmid sem olli vaegi breytingar med ledipasviri sem nam < 100. [ sama medferdararmi vard
bakslag hja 4/13 (31%) sjuklingum med NS5A RAV vid grunnvidomid sem olli veegi breytingar sem
nam > 100, samanborid vid 3/95 (3%) hja peim hofou ekkert RAV vid grunnviomid eda sem héfou
RAYV sem olli vaegi breytingar sem nam < 100.

Eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/séfosbuviri med ribavirini hja sjuklingum sem héfou fengio
medferd og voru med temprada skorpulifur (SIRIUS, n = 77) nddist SVR12 hja 8/8 sjuklingum med
NS5A RAV vid grunnviomid sem olli > 100-falt minnkudu nemi fyrir ledipasviri.

Hja sjuklingum eftir igreedslu med tempradan lifrarsjikdom (SOLAR-1 og SOLAR-2 rannsoknir),
vard ekkert bakslag hja sjuklingum med NS5A RAV (n = 23) vid grunnvidmid eftir 12 vikna medferd
med ledipasviri/sofosbuviri + ribavirini. Hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjikdom (fyrir og
eftir igraedslu), vard bakslag hja 4/16 (25%) sjuklingum med NS5A RAV, sem olli > 100-f61du
onaemi, eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/séfosbuviri + ribavirini samanborid vid 7/120 (6%) hja
peim sem ekki voru med neitt NSSA RAV eda RAV vid grunnvidmid sem olli < 100-f6ldu énemi.

NS5A RAV hopurinn sem syndi > 100-falda breytingu voru eftirfarandi skiptihvorf i arfgerd 1a
(M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) eoa i arfgerd 1b (Y93H). Hlutfall peirra sem syndu
slik NS5A RAYV vid grunnvidmid vid djupa radgreiningu var allt fra pvi ad vera mjog lagt
(viomidunargildi maelingar = 1%) 1 pad ad vera hatt (meginhluti i bl6ovokva).

Skiptihvarf S282T 1 tengslum vid énami gagnvart sofosbuviri greindist ekki 1 NS5B r60 vio
grunnviomiod hja neinum sjuklingi i 3. stigs rannsoknunum vid pydisradgreiningu eda djupa
radgreiningu. SVR var nad hja 6llum 24 sjuklingunum (n = 20 med L159F+C316N; n = 1 med L159F;
ogn =3 med N142T) sem voru med afbrigdi vid grunnvidomid i tengslum vid 6nemi gagnvart NS5B
nukledsidahemlum.

Fulloronir med arfgerdir 2, 3, 4, 5 0g 6

Vegna smadar rannsoknanna hafa ahrif NSSA RAV vid grunnvidmid & medferdararangur sjuklinga
med arfgerdir 2, 3, 4, 5 eda 6 CHC ekki verid metin ad fullu. Enginn verulegur munur & nidurstédum
kom fram eftir pvi hvort NS5A RAV vid grunnvidomid var til stadar eda ekki.

Born
Tilvist formedferdar NS5A og/eda NS5B RAV hafodi ekki ahrif & nidurstodur medferdar par sem allir
sjuklingar med formedferd RAV nadu SVR12 og SVR24. Einn 8 éra sjuklingur smitadur med arfgerd

la af HCV sem naoi ekki SVR12 hafoi enga NS5A eda NS5B nukledsidahemla RAV vid grunnvidmio
og hafoi tilvonandi NS5A RAV Y93H vid bakslag.
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Vixlénemi

Ledipasvir hafdi fulla virkni gegn skiptihvarfi S282T 1 tengslum vid 6nemi gagnvart s6fosbuviri
NS5B en 6ll skiptihvorf i tengslum vid 6nemi gagnvart ledipasviri i NS5A voru fullkomlega nem
fyrir s6fosbuviri. Baoi sdéfosbavir og ledipasvir voru fyllilega virk gegn skiptihvorfum sem tengdust
onami fyrir 60rum beinvirkun andveirulyfjum med adra verkunarhetti, svo sem NS5B sem ekki eru
nukleosidahemlar og NS3 proteasahemlar. NSSA skiptihvorf sem valda 6naemi gagnvart ledipasviri
kunna ad draga ur virkni annarra NS5A hemla gegn veirum.

Verkun og oryggi

Verkun ledipasvir [LDV]/s6fosbivir [SOF] var metin i premur opnum 3. stigs rannsoknum par sem
upplysingar lagu fyrir um alls 1.950 sjuklinga med arfgerd 1 CHC. Ein af 3. stigs rannsoknunum
premur var framkvaemd 4 sjuklingum sem voru ekki med skorpulifur og sem hofou ekki fengid
medferd (ION-3); ein rannsdkn a sjuklingum sem voru med eda voru ekki med skorpulifur og sem
hofou ekki fengid medferd (ION-1); og ein rannsokn 4 sjuklingum sem voru med eda voru ekki med
skorpulifur sem fengu medferdarbrest med fyrri medferdaraetlun med interferoni, par med taldar
medferdaraatlunum med HCV proteasahemli (ION-2). Sjuklingar i pessum rannséknum voru med
tempradan lifrarsjukdom. [ 61lum premur 3. stigs rannséknunum var verkun ledipasvirs/sofosbivirs
med eda an ribavirins metin.

Lengd medferdar var fyrirfram akvedin i hverri rannsokn. HCV RNA gildi i blodvokva voru meeld i
kliniskum rannséknum par sem studst var vid COBAS TagMan HCV prof (atgafu 2.0), til notkunar
asamt High Pure System. Profio hafoi legri magngreiningarmérkin (LLOQ, lower limit of
quantification) 25 a.e./ml. Varanleg veirusvorun (SVR, sustained virologic response) var megin
endapunkturinn vid ad akvarda lekningarhlutfall HCV og var skilgreind sem HCV RNA innan vid
LLOQ 12 vikum eftir ad medferd var heett.

Fulloronir sem hafa ekki fengio medferd og eru ekki med skorpulifur — ION-3 (rannsokn 0108) —
arfgero 1

f ION-3 var mat lagt 4 8 vikna medferd med ledipasviri/séfosbaviri, med eda an ribavirins og 12 vikna
medferd med ledipasviri/s6fosbaviri hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd og eru ekki med
skorpulifur af arfgerd 1 CHC. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 i einn af premur
medferdarhopum og lagskipt eftir HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b).

Tafla 9: Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vio grunnviomio i ION-3 rannsékninni

Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF ALLS
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n =215) (n =216) (n =216) (n=647)
Aldur (4r): midgildi (4 bilinu) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Karlkyn 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Kynpattur: Svartir/ 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
Bandarikjamenn af
afriskum uppruna
Hvitir 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
Arfgerd la 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)
IL28CC arfgerd 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
Metavir skor meelt med FibroTest profi®
FO-F1 33% (72) 38% (81) 33% (72) 35% (225)
F2 30% (65) 28% (61) 30% (65) 30% (191)
F3-F4 36% (77) 33% (71) 37% (79) 35% (227)
Ekki heegt ad talka <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% 4

a  Einn sjuklingur i LDV/SOF 8 vikna medferdararminum var ekki med stadfesta undirgerd af arfgero 1.
b Pegar nidurstoour FibroTest profs vantadi ekki, voru paer skradar eftir Metavir skori samkvamt: 0-0,31 = FO-F1;

0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Tafla 10: Svorunartioni i ION-3 rannsokninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n =215) (n = 216) (n =216)
SVR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Arangur sjiklinga dn SVR
Veirufredilegur 0/215 0/216 0/216
medferdarbrestur medan a
medferd stod
Bakslag® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Annad® < 1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Arfgerd
Arfgerd la 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
Arfgerd 1b 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.
b Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR og stodust ekki vidmid vardandi veirufraeedilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki i eftirfylgni).

8 vikna medferdin med ledipasviri/sdéfosbuviri an ribavirins reyndist ekki siori en 8 vikna medferdin
med ledipasviri/séfosbuviri asamt ribavirini (medferdarmunur 0,9%; 95% oryggisbil: -3,9% til 5,7%)
og 12 vikna medferdin med ledipasviri/s6fosbuviri (medferdarmunur -2.3%; 97,5% oryggisbil: -7.2%
til 3,6%). Hja sjuklingum med HCV RNA < 6 milljon a.e./ml vid grunnvidmid reyndist SVR vera
97% (119/123) eftir 8 vikna medferd med ledipasviri/sdfosbuviri og 96% (126/131) eftir 12 vikna
medferd med ledipasviri/sofosbuviri.

Tafla 11: Bakslagstioni eftir einkennum vid grunnvidomiod i ION-3 ranns6kninni, pydi meo
veirufraedilegan meoferdoarbrest*

LDV/SOF LDV/SOF+RBYV | LDV/SOF
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n=213) (n=210) (n=211)
Kyn
Karlkyn 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Kvenkyn 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
IL28 arfgerd
CC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Annad en CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
HCV RNA vio grunnviomid®
HCV RNA < 6 milljon a.e./ml 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNA > 6 milljon a.e./ml 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

*  Sjuklingar sem komu ekki i eftirfylgni eda drogu sampykki til baka eru ekki hafoir med.
a HCV RNA gildi voru metin med Roche TagMan profi. HCV RNA gildi sjuklings geta verid mismunandi fra einni
skodun til annarrar.

Fullordnir sem hafa ekki fengio medferd og eru med eda an skorpulifrar — ION-1 (rannsokn 0102) —
arfgerd 1

ION-1 var slembirddud, opin rannsokn par sem verid var ad meta 12 og 24 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri med eda an ribavirins hja 865 sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd med
CHC af arfgerd 1, par med talid peim sem eru med skorpulifur (slembiradad 1:1:1:1). Slembir6dunin
var lagskipt eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar og HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b).
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Tafla 12: Lyofraeodilegar upplysingar og einkenni vid grunnviomio i ION-1 rannsékninni

Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | ALLS
12 vikur RBV 24 vikur RBV
(n=214) 12 vikur (n=217) 24 vikur (n =865)
(n=217) (n=217)
Aldur (ar): midgildi (4 bilinu) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
Karlkyn 59% (127) 59% (128) 64% (139) 55% (119) 59% (513)
Kynpattur: Svartir/ 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
Bandarikjamenn af
afriskum uppruna
Hyvitir 87% (187) 87% (188) 82% (177) 84% (183) 85% (735)
Arfgerd 1a* 68% (145) 68% (148) 67% (146) 66% (143) 67% (582)
IL28CC arfgerd 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
Metavir skor meelt med FibroTest profi®
FO-F1 27% (57) 26% (56) 29% (62) 30% (66) 28% (241)
F2 26% (56) 25% (55) 22% (47) 28% (60) 25% (218)
F3-F4 47% (100) 48% (104) 49% (107) 42% (91) 46% (402)
Ekki haegt ad talka <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% 4

a  Tveir sjuklingar i LDV/SOF 12 vikna medferdararminum, einn sjuklingur i LDV/SOF+RBV 12 vikna
medferdararminum, tveir sjuklingar i LDV/SOF 24 vikna medferdararminum og tveir sjiklingar i LDV/SOF+RBV
24 vikna medferdararminum voru ekki med stadfesta undirgerd af arfgerd 1.
b Pegar nidurstodur FibroTest profs vantadi ekki, voru peer skradar eftir Metavir skori samkvemt: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tafla 13: Svorunartioni i ION-1 rannsokninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=214) (n=217) n=217) (n=217)
SVR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) | 99% (215/217)
Arangur sjiiklinga dn SVR
Veirufradilegur 0/2132 0/217 <1% (1/217) 0/216
medferdarbrestur medan a
medferd stod
Bakslag® <1% (1/212) 0/217 <1% (1/215) 0/216
Annad*® <1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
SVR tioni hja voldum undirhopum
Arfgerd
Arfgerd la 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) | 99% (141/143)
Arfgerd 1b 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Skorpulifur?
Nei 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) | 99% (178/180)
Ja 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a  Einn sjuklingur var utilokadur fra LDV/SOF 12 vikna medferdararminum og einn sjuklingur var utilokadur fra
LDV/SOF+RBYV 24 vikna medferdararminum par sem badir sjuklingarnir voru syktir af CHC af arfgerd 4.
Nefhari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd st6o.

¢ Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR og stédust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest (t.d.

komu ekki i eftirfylgni).

d Sjiklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um st6du skorpulifur voru utilokadir fra pessari greiningu & undirh6pum.

Fullordnir sem hafa pegar fengio medferd og eru med eda an skorpulifrar — ION-2 (rannsokn 0109) —

arfgerd 1

ION-2 var slembirddud, opin rannsokn par sem metin var 12 og 24 vikna medferd med

ledipasviri/s6fosbviri med eda an ribavirins (slembiradad 1:1:1:1) hja HCV syktum sjuklingum af
arfgerd 1, med eda an skorpulifrar, sem fengu medferdarbrest med fyrri medferdarazetlun med
interferoni, par med talid medferdaraetlunum med HCV préteasahemli. Slembirddunin var lagskipt
eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar, eftir HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b) og svorun vid fyrri

HCV medferd (bakslag/gegnumbrot samanborid vid skort & svorun).
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Tafla 14: Lyofraeodilegar upplysingar og einkenni vido grunnviomio i ION-2 rannsékninni

Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | ALLS
12 vikur RBV 24 vikur RBV
(n=109) 12 vikur (n=109) 24 vikur (n =440)
(n=111) (n=111)
Aldur (ar): midgildi (& 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
bilinu)
Karlkyn 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Kynpattur: Svartir/ 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
Bandarikjamenn af
afriskum uppruna
Hvitir 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
Arfgerd la 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Fyrri HCV medferd
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
HCYV proteasahemill + 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)
PEG-IFN+RBV
IL28CC arfgerd 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
Metavir skor meelt med FibroTest profi®
FO-F1 14% (15) 10% (11) 12% (13) 16% (18) 13% (57)
F2 28% (31) 26% (29) 28% (31) 30% (33) 28% (124)
F3-F4 58% (63) 64% (71) 58% (63) 54% (60) 58% (257)
Ekki heegt ad talka 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2

a  Einn sjuklingur i LDV/SOF 24 vikna medferdararminum og einn sjuklingur i LDV/SOF+RBYV 24 vikna
medferdararminum hofou adur ordid fyrir medferdarbresti i medferdarasetlun med dpegylerudu interferoni.

b begar nidurstodur FibroTest profs vantadi ekki, voru peer skradar eftir Metavir skori samkvamt: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tafla 15: Svorunartioni i ION-2 rannsokninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Arangur sjiklinga dn SVR
Veirufredilegur 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
medferdarbrestur medan
4 medferd st6o
Bakslag® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Annad® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
SVR tioni hja voldum undirhopum
Arfgerd
Arfgerd la 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
Arfgerd 1b 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Skorpulifur
Nei 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
Jad 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Fyrri HCV medferd
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
HCYV proteasahemill + 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)
PEG-IFN+RBV

a  Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.
b Annad felur i sér sjuiklinga sem ekki nadu SVR og stodust ekki vidmid vardandi veirufraeedilegan medferdarbrest (t.d.

komu ekki i eftirfylgni).

¢ Sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um stodu skorpulifur voru Gtilokadir fra pessari greiningu & undirhopum.
d Metavir skor = 4 eda Ishak skor > 5 samkvamt lifrarsyni, eda FibroTest skor sem nemur > 0,75 og (APRI) > 2.

Tafla 16 synir bakslagstioni 12 vikna medferdaraztlana (med eda an ribavirins) fyrir valda undirhépa
(sja einnig kafla hér 4 undan, ,,Ahrif afbrigda HCV i tengslum vid 6nemi vid grunnvidmio a
medferdararangur). Hja sjuklingum an skorpulifrar kom bakslag adeins fram ef um var ad reda
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NS5A RAV vid grunnvidmid og medan a4 medferd stod med ledipasviri/sofosbuviri an ribavirins. Hja
sjuklingum med skorpulifur kom bakslag fram med badum medferdarazetlunum og burtséd fra pvi
hvort um var ad reeda NS5A RAV vid grunnvidmid eda ekki.

Tafla 16: Bakslagstioni fyrir valda undirhépa i ranns6kn ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Fjoldi einstaklinga sem syndu 108 111 109 110
svorun vid lok medferdar
Skorpulifur
Nei 5% (4/86)* 0% (0/88)° 0% (0/86)° 0% (0/88)
Ja 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Skiptihvarf i NS5A vid grunnviomid i tengslum vid onemi®
Nei 3% (3/91)¢ 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)
Ja 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a Dbessir 4 einstaklingar sem fengu bakslag en voru ekki med skorpulifur syndu allir fjélbrigdni vid grunnvidmid i tengslum
vid NSS5A énemi.
Sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um stodu skorpulifur voru utilokadir fra pessari greiningu a undirhopum.

¢ 1 greiningunni (med djépri radgreiningu) kom fram fjolbrigdni i NS5A i tengslum vid 6nzmi sem olli > 2,5-faldri
breytingu 4 ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L3 1I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T og
Y93C/F/H/N/S fyrir arfgerd 1a og L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K og Y93C/H/N/S fyrir arfgerd 1b HCV sykingar).
3/3 af pessum sjuklingum voru med skorpulifur.

e 0/4 af pessum sjuklingum voru med skorpulifur.

f  Fyrir einn sjukling sem nadi veirualagi < LLOQ i lok medferdar skorti NS5A upplysingar vid grunnvidmid og var hann
utilokadur fra greiningunni.

Fullordnir med skorpulifur sem hafa pegar fengio medferd — SIRIUS — arfgerd 1

[ SIRTUS toku patt sjuklingar med temprada skorpulifur sem fyrst hofou fengid medferdarbrest med
pegylerudu interferoni (PEG-IFN) + ribavirini og sidan fengid medferdarbrest med pegylerudu
interferoni + ribavirini + NS3/4A proteasahemli. Skorpulifur var skilgreind samkvamt syni, Fibroscan
(> 12,5 kPa) eda FibroTest > 0,75 og AST: hlutfallsstudli blodflagna (APRI) sem nam > 2.

[ rannsékninni (tviblindri og med samanburdi vid lyfleysu) var lagt mat 4 24 vikna medferd med
ledipasviri/soéfosbuviri (med lyfleysu i stad ribavirins) samanborid vid 12 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri med ribavirini. Sjuklingar i seinni medferdararminum fengu lyfleysu (i stad
ledipasvirs/s6fosbuvirs og ribavirins) fyrstu 12 vikurnar og sidan virka blindada medferd naestu

12 vikurnar. Sjuklingum var lagskipt eftir HCV arfgero (1a samanborid vid 1b) og fyrri
medferdarsvorun (hvort HCV RNA < LLOQ var nag).

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunnvidmid voru svipud i medferdarhopunum tveimur.
Miogildi aldurs var 56 ar (a bilinu: 23 til 77); 74% sjuklinga voru karlkyns; 97% voru hvitir; 63% voru
med sykingu af arfgerd 1la HCV og 94% voru med IL28B samsatur adrar en CC (CT eda TT).

Afpeim 155 sjuklingum sem voru skradir heetti 1 sjuklingur medferd medan hann fékk lyfleysu. Af
peim 154 sem eftir voru nadu alls 149 sjuklingar SVR12 i badum medferdarhopum; 96% (74/77)
sjuklinga 1 hopnum sem fekk ledipasvir/sofosbuvir med ribavirini 1 12 vikur og 97% (75/77) sjuklinga
i hépnum sem fékk ledipasvir/s6fosbuvir i 24 vikur. Allir sjaklingarnir 5 sem ekki nadu SVR12 fengu
bakslag eftir ad hafa synt svorun i lok medferdar (sja kaflann ,,Onemi“ — ,f kliniskum rannsoknum®
hér ad ofan).

Fulloronir sem hafa pegar fengio medferd en fengio medferdarbrest med sofosbuviri + ribavirini

+ PEG-IFN

Verkun ledipasvirs/s6fosbuvirs hja sjuklingum sem 4dur h6fou fengid medferdarbrest med s6fosbuviri
+ ribavirini + PEG-IFN er stadfest af tveimur kliniskum rannséknum. 1 rannsokn 1118 voru

44 sjuklingar me0 sykingu af arfgerd 1, p.m.t. 12 sjuklingar med skorpulifur, sem adur hofou fengid
medferdarbrest med sofosbuviri + ribavirini + PEG-IFN eda med s6fosbuviri + ribavirini
medhondladir med ledipasviri/sofosbaviri + ribavirini i 12 vikur; SVR var 100% (44/44). i

rannsokn ION-4 toku patt 13 sjuklingar sem voru samhlida syktir af HCV/HIV-1 af arfgerd 1, p.m.t.
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1 sjuklingur med skorpulifur, og fengu medferdarbrest med medferdarazetlun med s6fosbuviri +
ribavirini; SVR var 100% (13/13) eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/s6fosblviri.

Fulloronir sem eru samhlioa syktir af HCV/HIV— ION-4

ION-4 var opin klinisk rannsokn til pess ad meta 6ryggi og verkun 12 vikna medferdar meod
ledipasviri/s6fosbuviri an ribavirins hja sjiklingum med HCV sem h6fou ekki fengid medferd og sem
hofou fengid medferd. Sjuklingarnir voru med CHC af arfgerd 1 eda 4 og voru einnig syktir af HIV-1.
Sjuklingar sem hofou fengid medferd hofou fengid medferdarbrest med PEG-IFN + ribavirini £ HCV
proteasahemli eda s6fosbuviri + ribavirini = PEG-IFN. Sjuklingarnir voru i stodugri HIV-1
andretroveirumedferd sem ol i sér emtricitabin/tenofovir disoproxil fimarat gefid asamt efavirenz,
rilpivirini eda raltegraviri.

Midgildi aldurs var 52 ar (4 bilinu: 26 til 72); 82% sjuklinganna voru karlkyns; 61% voru hvitir; 34%
voru svartir; 75% voru med HCV sykingu af arfgerd 1a; 2% voru med sykingu af arfgerd 4; 76% voru
med [L28B samsatur adrar en CC (CT eda TT); og 20% voru med temprada skorpulifur. Fimmtiu og
fimm prosent (55%) sjuklinganna héfou fengid medferd.

Tafla 17: Svorunartioni i ION-4 rannsokninni

LDV/SOF
12 vikur
(n=335)
SVR 96% (321/335)
Arangur sjiklinga dn SVR
Veirufredilegur medferdarbrestur medan a < 1% (2/335)
medferd stod
Bakslag® 3% (10/333)
Annad® <1% (2/335)
SVR tioni hja voldum undirhopum
Sjuklingar med skorpulifur 94% (63/67)
Sjuklingar sem hafa fengid medferd og eru 98% (46/47)
med skorpulifur

a 8 sjuklingar med HCV sykingu af arfgerd 4 voru skradir i rannsoknina par sem 8/8 nadu SVR12.
Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.

¢ Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR og stédust ekki vidomid vardandi veirufradilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki 1 eftirfylgni).

Fullordnir sem eru samhlida syktir af HCV/HIV — ERADICATE

ERADICATE var opin rannsokn til pess ad meta 12 vikna medferd med ledipasviri/s6fosbuviri hja

50 sjuklingum med CHC af arfgerd 1 sem voru samhlida syktir af HIV. Enginn sjuklingur hafdi fengid
HCV medferd og enginn var med skorpulifur, 26% (13/50) sjuklingar h6fou ekki fengid retroveirulyf
gegn HIV og 74% (37/50) sjuklinga fengu samhlida retréveirulyf gegn HIV. begar
bradabrigdagreiningin for fram h6fou 40 sjuklingar nad 12 vikum eftir medferd og SVR12 var 98%
(39/40).

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigreedslu og hafa gengist undir lifrarigreedslu — SOLAR-1 og SOLAR-2
SOLAR-1 og SOLAR-2 voru tver opnar kliniskar rannsoknir par sem lagt var mat a4 12 og 24 vikna
medferd med ledipasviri/s6fosbuviri samhlida ribavirini hja sjuklingum med HCV sykingu af

arfgerd 1 og 4 sem hafa gengist undir lifrarigraedslu og/eda eru med vantempradan lifrarsjukdom.
Badar rannsoknir voru med sama rannsoknarsnidi. Sjiklingar voru valdir i einn af sjo hépum byggt a
stoou lifrarigreedslu og alvarleika skerdingar lifrarstarfseminnar (sja toflu 18). Sjuklingar med

CPT skor > 12 voru ekki hafdir med. Innan hvers hops var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 til
a0 fa ledipasvir/sofosbavir + ribavirin i 12 eda 24 vikur.

Lydfredilegar upplysingar og eiginleikar vid grunnviomid voru svipud i medferdarhopunum. Hja
peim 670 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 59 ar (& bilinu: 21 til 81 ars); 77%
sjtiklinga voru karlar; 91% voru hvitir; medaltal likamspyngdarstuduls var 28 kg/m? (4 bilinu: 18 til
49 kg/m?); 94% voru med HCV sykingu af arfgerd 1 og 6% af arfgerd 4; 78% sjliklinga fengu
medferdarbrest med fyrri HCV medferd. Hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur (fyrir eda eftir
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igreedslu), voru 64% med CPT flokk B og 36% med CPT flokk C vid skimun, 24% voru med

MELD skor (Model for End Stage Liver Disease) grunngildi haerri en 15.

Tafla 18: Samsett svorunartioni (SVR12) i SOLAR-1 og SOLAR-2 rannséknunum

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 vikur 24 vikur
(n =307)»" (n =307)~"
SVR SVR

Fyrir igreedslu

CPTB 87% (45/52) 92% (46/50)

CPTC 88% (35/40) 83% (38/46)
Eftir igreedslu

Metavir skor FO-F3 | 95% (94/99) 99% (99/100)

CPT A° 98% (55/56) 96% (51/53)

CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)

CPT C© 57% (4/7) 78% (7/9)

FCH 100% (7/7) 100% (4/4)

a Tolf sjuklingar sem fengu igraedslu fyrir viku 12 eftir medferd sem hofou HCV RNA<LLOQ vid sidustu malingu fyrir
igreedslu voru ekki hafdir med.

b Tveir sjuklingar sem ekki voru med vantemprada skorpulifur og h6fou heldur ekki fengio lifrarigraedslu voru ekki hafdir
med vegna pess ad peir uppfylltu ekki patttokuskilyrdi i neinum af medferdarhopunum.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = gallteppulifrarbélga dsamt bandvefsmyndun. CPT A = CPT skor 5-6 (temprad),
CPT B = CPT skor 7-9 (vantemprad), CPT C = CPT skor 10-12 (vantemprag).

Fjortiu sjuklingar med CHC sykingu af arfgerd 4 voru skradir i SOLAR-1 og SOLAR-2
rannsoknirnar, af peim sjuklingum eftir igraedslu sem ekki voru med vantemprada skorpulifur voru
92% (11/12) sem fengu medferd i 12 vikur sem nadu SVR12 og 100% (10/10) peirra sem fengu
medferd 1 24 vikur. Af sjuklingum med vantemprada skorpulifur (fyrir og eftir lifrarigradslu) voru
60% (6/10) sem fengu medferd 1 12 vikur sem nadu SVR12 og 75% (6/8) peirra sem fengu medferd i
24 vikur. Af peim 7 sjuklingum sem ekki nadu SVR12, fengu 3 bakslag, allir voru med vantemprada
skorpulifur og hofou fengid medferd med ledipasviri/sofosbuviri + ribavirini 1 12 vikur.

Breytingar 8 MELD og CPT skori fra grunnviomidi fram ad viku 12 eftir medferd voru rannsakadar
hja 61lum sjuklingum med vantemprada skorpulifur (fyrir eda eftir igreedslu) sem nddu SVR12 og sem
upplysingar voru til um (n = 123) til a0 meta ahrif SVR12 4 lifrarstarfsemi.

Breyting a MELD skori: Medal peirra sem nadu SVR12 med 12 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri + ribavirini, syndu 57% (70/123) fram & framfor og 19% (23/123) syndu enga
breytingu & MELD skori fra grunnvidmioi fram ad viku 12 eftir medferd. Af peim 32 sjuklingum sem
h6fou MELD skor > 15 vid grunnviomid voru 59% (19/32) med MELD skor < 15 1 viku 12 eftir
medferd. Framféor MELD skora var ad miklu leyti vegna framfarar hvad vardar heildarbilirabingildi.

Breyting a CPT skori og flokki: Medal peirra sem nadu SVR12 med 12 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri med ribavirini, syndu 60% (74/123) fram & framfor og 34% (42/123) syndu
enga breytingu & CPT skorum fra grunnviomioi fram ad viku 12 eftir medferd. Af peim 32 sjuklingum
sem voru med CPT C skorpulifur vid grunnvidmid voru 53% (17/32) med CPT B skorpulifur i viku 12
eftir medferd; af peim 88 sjuklingum sem voru med CPT B skorpulifur vid grunngildi voru 25%
(22/88) med CPT A skorpulifur i viku 12 eftir medferd. Framfor CPT skora var ad miklu leyti vegna
framfarar hvad vardar heildarbiliribingildi og albimin.

Verkun og 6ryggi — hvad vardar arfgerdir 2, 3, 4, 5 og 6 (sja einnig kafla 4.4)
Ledipasvir/s6fosbavir hefur verid metid m.t.t. medferdar vid sykingum sem ekki eru af arfgerd 1 {
litlum 2. stigs rannsoknum, eins og tekid er saman hér a eftir.

Sjuklingar med eda an skorpulifrar, sem hofou ekki fengid medferd aour eda sem hofou adur fengid

medferdarbrest eftir medferd med PEG-IFN + ribavirini +/- HCV proéteasahemlum, voru skradir i
klinisku rannsoknirnar.
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Meoferd vid sykingu af arfgerdum 2, 4, 5 og 6 samanstdd af ledipasviri/sofosbuviri &n ribavirins,

gefnu i 12 vikur (tafla

19). Vid sykingu af arfgerd 3 var ledipasvir/sofosbuvir gefid med eda an ribavirins, einnig i 12 vikur

(tafla 20).

Tafla 19: Svorunartioni (SVR12) med ledipasviri/s6fosbuviri i 12 vikur hja sjiklingum med
HCYV sykingu af arfgeroum 2, 4, 5 og 6

Rannsokn GT |n TE? SVR12 Bakslag”
Heildar Skorpulifur

Rannsokn 1468 (LEPTON) | 2 | 26 | 19% (5/26) | 96% (25/26) | 100% (2/2) | 0% (0/25)

Rannsokn 1119 4 | 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)

Rannsokn 1119 5 |41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | 89% (8/9) 5% (2/40)

Rannsokn 0122 6 |25 |0%(025) | 96% (2425 | 100% (272) | 4% (1/25)

(ELECTRON-2)

a TE: Fjoldi sjuklinga sem hofou fengid medferd.

b Nefnari fyrir bakslag er {j6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stoo.

Tafla 20: Svorunartioni (SVR12) hja sjuklingum med sykingu af arfgerd 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 vikur 12 vikur
SVR Bakslag® SVR Bakslag?®
Hafa ekki fengio medferd 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
Sjuklingar an skorpulifrar | 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)
Sjuaklingar med 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
skorpulifur
Hafa fengid medferd 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS
Sjuklingar an skorpulifrar | 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS
Sjuklingar med 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS
skorpulifur

NS: Ekki rannsakad (Not studied).
a  Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.

Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

Rannsokn 0154 var opin klinisk rannsokn til pess ad meta 6ryggi og verkun 12 vikna medferdar med
ledipasviri/sofosbuviri hja 18 sjuklingum sem voru syktir af HCV af arfgerd 1 og med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi sem krefst ekki skilunar. Vid grunnvidomid voru tveir sjuklingar meo skorpulifur og var
medaltal aztlads gaukulsiunarhrada (eGFR) 24,9 ml/min. (bil: 9,0-39,6). SVR12 nadist hja

18/18 sjuklingum.

Rannsokn 4063 var opin priggja arma klinisk rannsdkn par sem 8, 12 og 24 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbuviri var metin hja alls 95 sjuklingum med arfgerd 1 (72%), 2 (22%), 4 (2%), 5 (1%)
eda 6 (2%) CHC og lokastigs nyrnabilun sem krefst blodskilunar: 45 sjuklingar med HCV-sykingu af
arfgerd 1 an skorpulifrar fengu ledipasvir/sofosbuvir i 8 vikur; 31 sjuklingur med HCV-sykingu af
arfgerd 1 sem hafdi adur fengid medferd og sjuklingar med sykingu af arfgerd 2, 5 og 6 an skorpulifrar
sem hofou ekki adur fengid medferd eda hofou adur fengid medferd fengu ledipasvir/sofosblvir i

12 vikur; og 19 sjuklingar med HCV-sykingu af arfgerd 1, 2 og 4 med vantemprada skorpulifur fengu
ledipasvir/sofosbuvir i 24 vikur. Af sjaklingunum 95 h6fou 20% sjiklinga skorpulifur i upphafi, 22%
hofou adur fengid medferd, 21% hofdu fengid nyrnaigradslu, 92% voru 1 blodskilun og 8% voru 1
kvidskilun; medaltalstimi i skilun var 11,5 ar (4 bilinu: 0,2 til 43,0 ar). Hlutfall SVR fyrir 8, 12 og

24 vikna medferdarhdpana sem fengu ledipasvir/soéfosbuvir var 93% (42/45), 100% (31/31) og 79%
(15/19), i s6mu r6d. Af peim sjo sjuklingum sem nadu ekki SVR12 fékk enginn veirufraedilegan
medferdarbrest eda bakslag.

Born

Verkun ledipasvirs/sofosbuvirs hja HCV smitudum sjuklingum 3 ara og eldri var metin i 2. stigs
opinni kliniskri rannsokn sem nédi til 226 sjiklinga, 221 sjuklingur med arfgerd 1, 2 sjiklingar med
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arfgerd 3, og 3 sjuklingar med arfgerd 4 CHC (rannsokn 1116) (sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um
notkun fyrir born).

Sjuklingar a aldrinum 12 til < 18 ara:

Ledipasvir/sofosbtvir var metid hja 100 sjuklingum 4 aldrinum 12 til < 18 ara med arfgerd 1 HCV
smit. [ heildina h6fou 80 sjtiklingar (n = 80) ekki fengid medferd 4dur, medan 20 sjiklingar (n = 20)
ho6fou fengid medferd adur. Allir sjiklingarnir fengu medferd med ledipasviri/sofosbuviri i 12 vikur.

Lyofraedilegir eiginleikar og adrir eiginleikar sjiiklinga vid upphaf rannsdknarinnar voru svipadir hja
sjuklingum sem h6fou ekki fengio medferd adur og sjuklingum sem hofou fengid medferd adur.
Aldursmiogildid var 15 ar (& bilinu: 12 til 17); 63% sjuklinganna voru kvenkyns; 91% voru hvitir, 7%
voru svartir og 2% voru af asiskum uppruna; 13% voru af romdonskum ettum; medal likamspyngdin
var 61,3 kg (& bilinu: 33,0 til 126,0 kg); 55% hofou grunngildis HCV RNA stig heerri en eda jofn
800.000 a.e./ml; 81% hofou arfgerdar 1a HCV smit; og einn sjuklingur sem hafoi ekki fengio medferd
aour var med stadfesta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (84%) hafdi sykst med 160réttri smitun.

SVR12 hlutfallid var i heildina 98% (98% [78/80] hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd adur
og 100% [20/20] hja sjuklingum sem hofou fengid medferd adur). Alls nddu 2 af 100 sjuklingum (2%)
sem hvorugur hafdi fengio medferd adur, ekki SVR12 (vegna skorts 4 eftirfylgni). Enginn sjuklingur
upplifdi veirubrest.

Sjuklingar a aldrinum 6 til < 12 ara:

Ledipasvir/sofosbuvir var metid hja 92 sjiklingum 4 aldrinum 6 til < 12 ara med arfgerd 1, 3, eda 4
HCV smit. I heildina hofou 72 sjuklingar (78%) ekki fengid medferd adur, medan 20 sjuklingar (22%)
hofdu fengid medferd adur. Attatiu og niu sjiklinganna (87 med arfgerdar 1 HCV smit og 2 sjuklingar
med arfgerdar 4 HCV smit) fengu medferd meo ledipasvir/sofosbuvir i 12 vikur, 1 sjuklingur sem adur
hafoi farid 1 medferd med arfgerdar 1 HCV smit og lifrarbolgu fékk medferd med
ledipasvir/s6fosbuvir i 24 vikur, og 2 sjuklingar sem hofou farid i medferd 40ur med arfgerdar 3 HCV
smit fengu medferd med ledipasvir/s6fosbuvir dsamt ribavirini i 24 vikur. Aldursmidgildid var 9 ar (a
bilinu: 6 til 11); 59% sjuklinganna voru karlkyns; 79% voru hvitir, 8% voru svartir og 5% voru af
asiskum uppruna; 10% voru af romdénskum @ttum; medal likamspyngdin var 32,8 kg (4 bilinu: 17,5 til
76,4 kg); 59% hofou grunngildis HCV RNA stig herri en eda jofn 800.000 a.e./ml; 84% hofou
arfgerdar 1a HCV smit; 2 sjuklingar (1 hafoi ekki adur fengid medferd, 1 hafoi adur fengid medferd)
hofou stadfesta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (97%) hafoi sykst med 16dréttri smitun.

SVR hlutfallid var 99% i heildina (99% [88/89], 100% [1/1], og 100% [2/2] hja sjuklingum sem fengu
medferd med ledipasvir/séfosbuvir i 12 vikur, ledipasvir/séfosbuvir i 24 vikur, og
ledipasvir/s6fosbuvir asamt ribavirini i 24 vikur 1 somu r6d). Eini sjuklingurinn sem ekki hafoi fengid
medferd 4dur med arfgerdar 1 HCV smit og lifrarbdlgu fékk medferd med Harvoni i 12 vikur, nadi
ekki SVR12 og fékk bakslag.

Sjuklingar a aldrinum 3 til < 6 ara:

Ledipasvir/séfosbuvir var metid hja 34 sjuklingum & aldrinum 3 til < 6 ara med arfgerdar 1, (n = 33),
eda arfgerdar 4 (n = 1) HCV smit. Allir sjuklingarnir h6fou ekki fengio medferd adur og fengu
medferd med ledipasviri/séfosbuviri 1 12 vikur. Aldursmidgildid 5 ar (4 bilinu: 3 til 5); 71%
sjuklinganna voru kvenkyns; 79% voru hvitir, 3% voru svartir og 6% voru af asiskum uppruna; 18%
voru af romonskum attum; medal likamspyngdin var 19,2 kg (4 bilinu: 10,7 til 33,6 kg); 56% hofou
grunngildis HCV RNA stig herri en eda jofn 800.000 a.e./ml; 82% hofou arfgerdar 1a HCV smit;
enginn sjuklingur hafoi stadfesta skorpulifur. Allir sjuklingarnir (100%) hofou sykst med 160réttri
smitun.

SVR hlutfallid var 1 heildina 97% (97% [32/33] hj4 sjuklingum med arfgerdar 1 HCV smit og 100%

[1/1] hja sjuklingum med arfgerdar 4 HCV smit). Einn sjuklingur sem heetti i tilraunameodferdinni eftir
fimm daga vegna ovenjulegs bragds af lyfinu, nadi ekki SVR.
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52  Lyfjahvorf

Frésog

{ kjolfar inntoku ledipasvirs/sofosbuvirs hja sjuklingum med HCV sykingu kom midgildi
hamarksstyrks ledipasvirs 1 blodvokva fram 4,0 klst. eftir skommtun. Sofosbuvir frasogadist hratt og
midgildi hamarksstyrks i blodvokva kom fram ~ 1 klst. eftir skdmmtun. Midgildi hamarksstyrks
GS-331007 1 blodvokva kom fram 4 klst. eftir skommtun.

Byggt 4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med HCV sykingu var faldmedaltal AUCy.24
vi0 stodugt astand fyrir ledipasvir (n = 2.113), s6fosbuvir (n = 1.542) og GS-331007 (n =2.113)
7.290, 1.320 og 12.000 ngeklst./ml, i pessari r6d. Cmax vi0 stodugt astand fyrir ledipasvir, sdfosbuvir
og GS-331007 var 323, 618 og 707 ng/ml, i pessari rod. So6fosbuvir og GS-331007 syndu svipad
AUC.24 0g Cinax hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum og sjiiklingum med HCV sykingu.
samanburdi vid heilbrigda einstaklinga (n = 191) syndi ledipasvir AUCo.24 0g Cmax sem voru 24% og
32% laegri, 1 pessari 160, hja HCV syktum sjuklingum. AUC gildi ledipasvirs er 1 hlutfalli vid skammta
a skammtabilinu 3 til 100 mg. AUC gildi sofosbuvirs og GS-331007 eru nénast i hlutfalli vid skammta
4 skammtabilinu 200 mg til 400 mg.

Ahrif matar

Samanborid vid toku 4 fastandi maga jok lyfjagjof staks skammts af ledipasviri/s6fosbaviri med
midlungs fiturikri eda fiturikri maltid AUC.inr gildi s6fosbvirs u.p.b. 2-falt, en hafodi ekki mikil ahrif
& Cmax gildi s6fosbuvirs. Utsetning fyrir GS-331007 og ledipasviri vard ekki fyrir breytingum vid
pessar gerdir maltida. Harvoni ma gefa an hlidsjonar af mat.

Dreifing

Ledipasvir binst protinum manna i blodvokva sem nemur > 99,8%. { kjolfar staks 90 mg skammts af
['*C]-ledipasviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall ['*C]-geislavirkni i bl6di midad vid
blodvokva 4 bilinu 0,51 til 0,66.

Soéfosbuvir binst protinum manna i bléovokva sem nemur u.p.b. 61-65% og bindingin er 6had
lyfjastyrk sem er yfir bilinu 1 pg/ml til 20 pg/ml. Prétinbinding GS-331007 var i lagmarki 1 blodvokva
manna. [ kjolfar staks 400 mg skammts af ['*C]-s6fosbuviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
['*C]-geislavirkni i bl6di midad vid blédvokva u.p.b. 0,7.

Umbrot

In vitro var0 ekki vart vid nein greinanleg umbrot ledipasvirs i CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 hja moénnum. Komid hefur 1 [jos ad pad verdur fyrir haegu oxandi
umbroti fyrir tilstilli 6pekkts verkunarmata. 1 kjolfar staks 90 mg skammts af ['*C]-ledipasviri var
almenn ttsetning fyrir ledipasviri nanast eingongu af voldum modurlyfsins (> 98%). Obreytt
ledipasvir er einnig megin efnid sem kemur fram i heegdum.

Sofosbuvir umbrotnar verulega i lifur og myndar lyfjafreedilega virkt nukle6sidahlidstaeduprifosfat
GS-461203. Virka umbrotsefnid kemur ekki fram. Virkjunarleid umbrota felur i sér radvatnsrof
karboxyester hlutans sem hvatast fyrir tilstilli katepsins A ir ménnum eda karboxylesterasa 1 og
klofnun fosféramidats fyrir tilstilli histidintriad nukledtiobindiprétins 1 og sidan fyrir tilstilli
fosforunar af voldum tillifunarleidar pyrimidin nukleotida. Affosforun veldur myndun
nukledsidaumbrotsefnisins GS-331007 sem ekki getur endurfosforast a4 vidunandi hatt og skortir
verkun gegn HCV in vitro. Hvad vardar ledipasvir/s6fosbuvir er GS-331007 u.p.b. 85%
heildaratsetningar.

Brotthvarf

{ kjolfar staks skammts sem nam 90 mg til inntoku af ['*C]-ledipasviri, endurheimtist ad medaltali
87% af ["*C]-geislavirkni i hagdum og pvagi, en mestur hluti geislavirks skammts endurheimtist i
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haegdum (86%). Obreytt ledipasvir sem skildist it med haegdum var ad medaltali 70% af gefnum
skammti og oxandi umbrotsefnid M19 var 2,2% af skammtinum. bessar upplysingar gefa til kynna ad
utskilnadur obreytts ledipasvirs med galli sé megin brotthvarfsleid en ad utskilnadur um nyru sé
minnihattar leid (u.p.b. 1%). Medal helmingunartimi ledipasvirs hja heilbrigdum sjalfbodalidum i
kjolfar lyfjagjafar med ledipasviri/sofosbuviri 4 fastandi maga var 47 klst.

[ kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntoku af ['*CJ-s6fosbuviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 92% af skammtinum 1 heild, eda u.p.b. 80%, 14% og 2,5% i pvagi, haegdum og uténdun, i
pessari r60. Meirihluti pess skammts s6fosbvirs sem kom fram i pvagi var GS-331007 (78%) en
3,5% voru endurheimt sem s6fosbuvir. bessar upplysingar gefa til kynna ad uthreinsun um nyru sé
megin brotthvarfsleid GS-331007 par sem stor hluti verour fyrir virkri seytingu. Medal
helmingunartimi s6éfosbuvirs og GS-331007 i kjolfar lyfjagjatar med ledipasviri/s6fosbuviri var 0,5 og
27 klst., 1 pessari 160.

Hvorki ledipasvir né s6fosbuvir eru hvarfefni fyrir flutningsefni upptdku i lifur, lifreenna katjona
(OCT) 1, fjolpeptida sem flytja lifreenar anjonir (OATP) 1B1 eda OATP1B3. GS-331007 er ekki
hvarfefni fyrir flutningsefni i nyrum, p.m.t. flutningsefni fyrir lifreenar anjonir (OAT)1, OAT3 eda
OCT2.

Moguleikar a bvi ad ledipasvir/séfosbavir hafi ahrif 4 6nnur lvf in vitro

Vi styrk sem kemur fram i kliniska fasanum er ledipasvir ekki hemill 4 flutningsefni lifrar, p.m.t.
OATP 1B1 eda 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI] flutningsefni (multidrug and toxic
compound extrusion transporter), MRP-protin 2 (multidrug resistance protein) eda MRP4. Sofosbuvir
og GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsefnanna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATPIB3, OCT1 og GS-331007 er ekki hemill OAT1, OCT2 og MATEI.

Sofosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar eda virkjar CYP eda tridin tvifosfat
glukuronosyltransferasa (UGT) 1A1 ensima.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Kynpattur og kyn

Ekki hefur komid fram neinn kliniskt marktaekur munur 4 lyfjahvérfum vegna kynpattar hvad vardar
ledipasvir, sofosbuvir eda GS-331007. Ekki hefur komid fram neinn kliniskt marktekur munur 4
lyfjahvorfum vegna kyns hvad vardar soéfosbuvir eda GS-331007. AUC og Cmax gildi ledipasvirs voru
77% og 58% haerri, 1 pessari 160, hja konum en koérlum; hins vegar var samhengid milli kyns og
ledipasvirs ekki talid kliniskt marktaekt.

Aldraodir

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndi ad 4 aldursbilinu (18 til 80 ara) sem
skodad var hafoi aldur ekki kliniskt marktaek ahrif 4 Utsetningu fyrir ledipasviri, sofosbuviri eda
GS-331007. Kliniskar rannsoknir 4 ledipasviri/s6fosbiviri foru fram a 235 sjuklingum (8,6% af
heildarfjolda sjuklinga) sem voru 65 ara og eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Y firlit yfir ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi & utsetningu fyrir efnispattum Harvoni
samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, samkvamt lysingu i textanum hér ad nedan,
er a0 finna { toflu 21.
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Tafla 21: Ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi 4 utsetningu (AUC) fyrir s6fosbuviri,
GS-331007 og ledipasviri samanborio vio einstaklinga meo edlilega nyrnastarfsemi

HCV-neikvaeoir einstaklingar

HCV-syktir

cinstaklingar
Vgt skert | [ medallagi | Alvarlega Lokastigs nyrnabilun Alvarlega | Lokastigs
nyrna- alvarlega skert nyrna- | sem Krefst blédskilunar | skert nyrnabilun
starfsemi skert nyrna- | starfsemi Skommtu | Skémmtu | nyrna- sem krefst
(eGFR > 50 | starfsemi (eGFR n 1 Klst. n 1 Klst. starfsemi blodskilun
og <80 ml/ | (eGFR>30 | <30 ml/ fyrir eftir (eGFR ar
min./ og <50 ml/ | min./ bléoskilun | blodskilun | <30 ml/
1,73 m?) min./ 1,73 m?) min./
1,73 m?) 1,73 m?)
Sofosbuvir 1,6-fold 1 2,1-fold 1 2,7-fold 1 1,3-foldt | 1,6-foldt | ~2-fold 1 1,9-fold 1
GS-331007 | 1,6-fold 1 1,9-fold 1 5,5-fold 1 >10-fold 1 | >20-fold 1 | ~6-fold 1 23-foldt
Ledipasvir - - — - - - 1,6-fold 1

> gefur ekki til kynna kliniskt marktaekar breytingar a utsetningu ledipasvirs.

Lyfjahvorf ledipasvirs voru rannsokud med stokum 90 mg skammti af ledipasviri hja
HCV neikvadum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min. samkvamt
Cockcroft-Gault, miogildi [4 bilinu] CrCI 22 [17-29] ml/min.).

Lyfjahvorf s6fosbuvirs voru rannsékud hja HCV neikvaedum sjuklingum med vagt (¢GFR > 50 og

< 80 ml/min./1,73m?), i medallagi alvarlega (¢GFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?), alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og sjiklingum med lokastigsnyrnabilun (ESRD) sem
krefst bléoskilunar i kjolfar staks 400 mg skammts af s6fosbuviri samanborid vid sjuklinga med
edlilega nyrnastarfsemi (eGFR > 80 ml/min./1,73 m?). GS-331007 er fjarlaegt 4 drangursrikan hatt med
blodskilun og hefur utdrattarstudul sem nemur u.p.b. 53%. { kjolfar staks 400 mg skammts af
sofosbuviri fjarlegir blodskilun i 4 klst. u.p.b. 18% af gefnum skammti.

Hja HCV-syktum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu medferd med

ledipasviri/s6fosbuviri i 12 vikur (n=18) voru lyfjahvorf ledipasvirs, séfosbuvirs og GS-331007 i
samraemi vid pad sem kom fram hja HCV-neikvaedum sjiklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf ledipasvirs, s6fosbuvirs og GS-331007 voru rannsdékud hja HCV-syktum sjuklingum med
lokastigs nyrnabilun sem krefst blodskilunar sem fengu medferd med ledipasviri/séfosbiviri (n=94) i
8, 12 og 24 vikur og borin saman vi0 sjuklinga sem ekki hofou skerta nyrnastarfsemi i 2./3. stigs

rannséknum 4 ledipasviri/s6fosbuviri.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf ledipasvirs voru rannsokud med stokum 90 mg skammti af ledipasviri hja
HCV neikvadum sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (CPT flokkur C). Utsetning
ledipasvirs 1 blodvokva (AUCiq) var svipud hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og
sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi i samanburdarhop. bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum hja
HCV syktum sjuklingum syndu ad skorpulifur (par med talin vantemprud skorpulifur) hafoi engin
kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir ledipasviri.

Lyfjahvorf sofosbuvirs voru rannsokud 1 kjolfar 7 daga skommtunar 400 mg sdéfosbuvirs hja

HCYV syktum fullordnum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vio sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, voru AUCy.»4 gildi fyrir
sofosbuvir 126% og 143% heerri vid medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, en

AUC .24 gildi fyrir GS-331007 voru 18% og 9% heerri, i pessari r80. Pydisgreiningar a lyfjahvorfum
hja HCV syktum sjuklingum syndu ad skorpulifur (par med talin vantemprud skorpulifur) hafoi engin
kliniskt marktaek ahrif & utsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007.
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Likamspyngd

Likamspyngd hafdi ekki veruleg ahrif 4 ttsetningu fyrir so6fosbuviri samkvamt pydisgreiningu a
lyfjahvérfum. Utsetning fyrir ledipasviri minnkar eftir pvi sem likamspyngd eykst en pessi ahrif eru
ekki talin kliniskt markteek.

Born

Ledipasvir, s6fosbuvir, og GS-331007 utsetningar hja bornum 3 éara og eldri voru svipadar og hja peim
fullordnu i 2/3 fasa rannsoknum, eftir medferd med ledipasvir/sofosbivir. 90% oryggismork hlutfalla
margfeldismedaltala minnstu fervika (geometric least-squares mean ratios) fyrir allar
lyfjahvarfabreytur sem skiptu mali voru innan fyrirfram skilgreindra marka fyrir hvao teldist svipad,
p.e. innan vid tvéfaldur munur (50% til 200%), ad undanskildu Cia, fyrir ledipasvir hjé béornum 12 ara
og eldri, sem var 84% herra (90% oOryggismork: 168% til 203%), en pad var ekki talid skipta mali
kliniskt.

Lyfjahvorf ledipasvirs, s6fosbuvirs og GS-331007 hafa ekki verid stadfest hja bornum < 3 ara (sja
kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ledipasvir

Ekki vard vart vid eiturverkanir i neinu markliffeeri i rannséknum med ledipasviri hja rottum og
hundum vid AUC utsetningu sem nam u.p.b. 7 sinnum utsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan
skammt.

Ledipasvir olli ekki eiturverkunum a erfdaefni i in vitro eda in vivo profunarlotum, a bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ur utlaegu bloodi ur
moénnum og vid in vivo préfanir & smakjornum Ur rottum.

Ledipasvir olli ekki krabbameinsvaldandi ahrifum i 26 vikna rasH2 rannsokninni 4 genskeyttum
musum vio utsetningu sem var allt ad 26-falt meiri en utsetning hja ménnum eda i 2 ara rannsokninni a
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum vid Gtsetningu sem var allt ad 8-falt meiri en utsetning hja
monnum.

Ledipasvir hafdi engar aukaverkanir & &xlun og frjésemi. Hja kvenkyns rottum dro litillega ar
medalfjolda gulbua og hreidrunarstédum vid tsetningu médur sem var 6-f6ld 4 vid utsetningu hja
ménnum vid radlagdan kliniskan skammt. A pvi stigi par sem ekki vard vart vid nein ahrif nam AUC
utsetning fyrir ledipasviri u.p.b. 7- og 3-faldri utsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan
skammt, hja karldyrum og kvendyrum, i pessari 9.

Ekki vard vart vid nein fosturskemmandi ahrif i rannséknum 4 eiturverkunum a proska med ledipasviri
hja rottum og kaninum.

{ rannséknum 4 rottum fyrir og eftir fedingu, vid skammta sem ollu eiturverkunum & médur, vard vart
vi0 minni medallikamspyngd og pyngdaraukningu hja atkveemum rotta ef um utsetningu var ad raeda i
legi (med skdommtun modur) og vid mjolkurgjof (med moédurmjolk) vid Gtsetningu moédur sem nam

4 sinnum utsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan skammt. Engin ahrif komu fram 4 lifun,
likamlegan proska og atferlisproska og a&xlunargetu hja afkvemum pegar modir vard fyrir svipaori
atsetningu og Utsetningu hja moénnum vid radlagdan kliniskan skammt.

Vid lyfjagjof hja mjolkandi rottum greindist ledipasvir 1 blodvikva rotta sem voru & spena, liklega
vegna utskilnadar ledipasvirs med mjolk.

Mat 4 dheattu fyrir lifrikid

Rannsoknir sem gerdar voru til ad meta ahattu fyrir lifrikid hafa synt ad ledipasvir getur verid mjog
pravirkt og safnast upp i lifrikinu i miklum meeli (sja kafla 6.6).
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Séfosbuvir

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum, ollu stérir skammtar
af 1:1 fjolhverfublondu aukaverkunum a lifur (hundar) og hjarta (rottur) og aukaverkunum i pérmum
(hundar). Ekki var haegt ad greina utsetningu fyrir sofosbuviri i rannséknum & nagdyrum, liklega
vegna mikillar esteravirkni; hins vegar var ttsetning fyrir megin umbrotsefninu GS-331007 vio
skammta sem valda aukaverkunum 16 sinnum (rottur) og 71 sinnum (hundar) meiri en klinisk
utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i rannséknum a
langvinnum eiturverkunum vid ttsetningu sem var 5 sinnum (rottur) og 16 sinnum (hundar) meiri en
klinisk utsetning. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i 2 4ra rannsoknum a
krabbameinsvaldandi ahrifum vid utsetningu sem var 17 sinnum (mys) og 9 sinnum (rottur) meiri en
klinisk ttsetning.

Sofosbuvir olli ekki eiturverkunum & erfdaefni 1 in vitro eda in vivo proéfunarlotum, 4 bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ar utleegu blodi ur
monnum og vid in vivo profanir & smakjérnum ur miisum.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum hja misum og rottum gafu ekki til kynna nein
krabbameinsvaldandi ahrif s6fosbuvirs pegar pad er gefid i skommtum allt ad 600 mg/kg/dag hja
masum og 750 mg/kg/dag hja rottum. Utsetning fyrir GS-331007 i pessum rannsoknum var allt ad
17 sinnum (mys) og 9 sinnum (rottur) meiri en klinisk utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri.

Sofosbuvir hafdi engin ahrif & lifvaenleika fostra eda fosturvisa eda 4 frjdosemi hja rottum og reyndist
ekki hafa vanskapandi ahrif i rannséknum 4 proska hja rottum og kaninum. Ekki var tilkynnt um
neinar aukaverkanir 4 hegdun, zxlun eda proska hja afkvaemum rotta. { rannséknum 4 kaninum var
ttsetningin fyrir soéfosbuviri 6 sinnum st Gtsetning sem buist var vid. [ rannsoknum 4 rottum var ekki
unnt ad akvarda utsetningu fyrir s6fosbuviri en utsetningarmork byggd 4 megin umbrotsefni hja
monnum voru u.p.b. 5 sinnum meiri en klinisk ttsetning vid 400 mg af sofosbuviri.

Afleitt efni s6fosbuvirs fluttist i gegnum legkdku hja pungudum rottum og yfir i mjolk hja mjoélkandi
rottum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kyrniskjarnar

Kopovidon
Laktdsaeinhydrat
Orkristalladur selltlosi
Kréskarmellosanatrium
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat
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Filmuhtd

Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Makrogol

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Almenn butylerud metakrylatsamfjollioa
Talkum

Vatnsfti kisilkvoda

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Harvoni 33,75 mg/150 mg og 45 mg/200 mg htdad kyrni kemur 1 polyester/al/polyetylenfilmu
skammtapokum 1 6skjum. Hver askja inniheldur 28 skammtapoka.

6.6 Sérstakar varudarraostafanir vio forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Lyfid getur haft 1 for med sér dhaettu fyrir lifrikid (sja kafla 5.3).

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/958/004

EU/1/14/958/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 17. november 2014.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 01. agust 2019.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI
MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA
ORYGGI OG VERKUN VIP NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um oryggi lyfsins i samraemi
vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem
ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83/EB og er birtur i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 4aetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 detlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um dhaettustjornun:

o A9 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ALETRUN GLASS 0G OSKJU

1. HEITI LYFS

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhudadar toflur
ledipasvir/soéfosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 90 mg ledipasvir og 400 mg so6fosbuvir.

3 HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa og appelsinugult litarefni (sunset yellow FCF) (E110). Sja frekari upplysingar i
fylgiseoli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhuodadar toflur.
84 (3 glos med 28) filmuhudadar toflur.

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/958/001 28 filmuhudadar toflur
EU/1/14/958/002 84 (3 glos med 28) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhudadar toflur [Adeins ytri umbuoir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {numer}
NN {ntmer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ALETRUN GLASS 0G OSKJU

1. HEITI LYFS

Harvoni 45 mg/200 mg filmuhudadar toflur
ledipasvir/soéfosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 45 mg ledipasvir og 200 mg so6fosbuvir.

3 HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntéku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/958/003 28 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Harvoni 45 mg/200 mg filmuhudadar téflur [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {numer}
NN {ntmer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ALETRANIR A OSKJU

1. HEITI LYFS

Harvoni 33,75 mg/150 mg htidad kyrni i skammtapoka
ledipasvir/soéfosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki med hududu kyrni inniheldur 33,75 mg ledipasvir og 150 mg s6fosbuvir.

3 HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 skammtapokar i 6skju.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntéku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/958/004 28 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Harvoni 33,75 mg/150 mg htdad kyrni i skammtapokum [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {numer}
NN {ntmer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS

Harvoni 33,75 mg/150 mg htidad kyrni i skammtapoka
ledipasvir/soéfosbuvir
Til inntdku

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER < FRAMLAG OG FRAMLEIPSLUKODPAR>

Lot

‘ 5. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EININGU

| 6. ANNAD

GILEAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ALETRANIR A OSKJU

1. HEITI LYFS

Harvoni 45 mg/200 mg hudad kyrni i skammtapoka
ledipasvir/soéfosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki af hidudu kyrni inniheldur 45 mg ledipasvir og 200 mg séfosbuvir.

3 HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 skammtapokar i 6skju.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntéku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/958/005 28 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Harvoni 45 mg/200 mg hudad kymi 1 skammtapokum [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {numer}
NN {ntmer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

POKI

1. HEITI LYFS

Harvoni 45 mg/200 mg hudad kyrni i skammtapoka
ledipasvir/soéfosbuvir
Til inntdku

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER < FRAMLAG OG FRAMLEIPSLUKODPAR>

Lot

‘ 5. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EININGU

| 6. ANNAD

GILEAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhtdadar toflur
Harvoni 45 mg/200 mg filmuhudadar toflur
ledipasvir/so6fosbuvir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvzegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Harvoni og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Harvoni

Hvernig nota &4 Harvoni

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Harvoni

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunbkwd =

Vinsamlega athugio aé hafi Harvoni verio avisad handa barninu pinu eiga allar upplysingar i
fylgisedlinum vio um barnio pitt (vinsamlega lesio ,,barnio pitt“ i stao ,,pa* i pessu tilviki).

1. Upplysingar um Harvoni og vio hverju pao er notad

Harvoni er lyf sem inniheldur virku innihaldsefnin ledipasvir og s6éfosbavir. Harvoni er gefid til pess
a0 meohondla langvinna (langtima) sykingu af voldum lifrarbélguveiru C hja fulloronum og bérnum
3 ara og eldri.

Lifrarbolga C er veirusyking i lifur. Virku innihaldsefnin i lyfinu vinna saman med pvi ad blokka tvo
olik protin sem veiran parf & ad halda til pess ad vaxa og fjolga sér og gera likamanum pannig
mogulegt ad losna endanlega vid sykinguna.

Harvoni er stundum tekid med 60ru lyfi, ribavirini.

Mjog mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla med hinum lyfjunum sem pi munt taka med Harvoni. Ef
spurningar vakna um lyfin skal spyrja leekninn eda lyfjafreeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Harvoni

Ekki ma nota Harvoni

o Ef um er ad rzeda ofnzemi fyrir ledipasviri, s6fosbuviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6 i fylgisedlinum).

. Ef pu tekur einhver af eftirfarandi lyfjum:
o rifampicin og rifabitin (syklalyf notud vid medferd sykinga, m.a. berklum);
o Johannesarjurt (jurtalyf notad vid punglyndi);
o karbamasepin, fenébarbital og fenytoin (lyf notud til ad meohondla flogaveiki og
koma i veg fyrir flog);
o résuvastatin (lyf notad til ad medhondla hatt kolesterol).
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=>» Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu ekki taka Harvoni og lata laekninn vita tafarlaust.
Varnadarord og varidarreglur

Lacknirinn veit hvort eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig. bad verdur tekid til greina adur en medferd
er hafin med Harvoni.
. adrir lifrarkvillar auk lifrarbolgu C, t.d.:
. ef pu biour eftir lifrarigraedslu;
o ef pu ert med, eda hefur verid meod, lifrarbélgu B veirusykingu, par sem laeknirinn
kann ad vilja fylgjast ndnar med pér;
o nyrnakvillar eda ef pu ert i blodskilunarmedferd, par sem Harvoni hefur ekki verid fyllilega
profad a sjuklingum med alvarlega nyrnakvilla;
o aframhaldandi medfero vido HIV sykingu, par sem leeknirinn kann ad vilja fylgjast nanar
med pér.

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Harvoni er notad ef:

. pu tekur, eda hefur tekio & sidustu manudum, lyfid amiddaron til ad medhdndla oreglulegan
hjartslatt par sem pad getur valdid pvi ad hjartslatturinn verdi lifshattulega haeegur. Laeknirinn
geeti thugad adrar medferdir ef pt hefur tekid petta lyf. Ef medferd med Harvoni er naudsynleg,
geaeti purft ad fylgjast nanar med hjartastarfseminni.

. pt ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glikosagildum 1 bl6di hja
pbér og/eda breyta sykursykislyfjamedferdinni eftir ad pti byrjar ad nota Harvoni. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi i blodi lekkad (blodsykurslekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og Harvoni er hafin.

Segdu lzekninum strax fra pvi ef pu tekur eda hefur tekid lyf vid hjartakvillum a sidustu manudum
og feerd einhver eftirfarandi einkenna medan 4 medferd stendur:

haegan eda oreglulegan hjartslatt eda hjartslattartruflanir

meedi eda versnandi maedi sem fyrir var

brjostverk

sundl

hjartslattaronot

naestum yfirlid eda yfirlid

Bloorannsoknir

Laknirinn mun framkvaema bléorannsokn fyrir, vio og eftir medferd med Harvoni. Petta er til pess ad:

. Gera laekninum kleift ad dkveda hvort pu skulir taka Harvoni og hversu lengi;

. Gera laekninum kleift ad stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pu sért laus vid
lifrarbolguveiru C.

Born og unglingar

Ekki gefa petta lyf bérnum yngri en 3 ara. Notkun Harvoni hja bormum undir 3 ara aldri hefur enn ekki
verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Harvoni

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Warfarin og 6nnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til bl6dpynningar. Verid getur
a0 laeknirinn purfi ad taka bléoprufur oftar til ad fylgjast med bldédstorkugildum.
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Meoferd vid lifrarbolgu C kann ad hafa dhrif & lifrarstarfsemina og getur pvi haft dhrif & 6nnur lyf (t.d.
lyf sem notud eru til ad baela dnamiskerfid o.s.frv.). Verid getur ad leeknirinn purfi ad fylgjast naid
med 6drum lyfjum sem pu tekur og gera breytingar eftir ad medferd med Harvoni er hafin.

Ef 6vissa er um toku annarra lyfja skaltu reda vid lekninn eda lyfjafreeding.

Tiltekin lyf skal ekki taka med Harvoni.

o Ekki ma taka 6nnur lyf sem innihalda séfosbuvir, eitt virku efnanna i Harvoni.
o Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef einhver eftirtalinna lyfja eru tekin:
o amiodarén, notad til a0 medhdndla oreglulegan hjartslatt;
o tenofovir diséproxil fiimarat eda lyf sem innihalda tenofovir disoproxil famarat, notud

til a0 medhondla HIV sykingu

digoxin, notad til a0 medhondla hjartakvilla;

dabigatran, notad til blodpynningar

statin, notud til a0 medhondla hatt kolesterol

rifapentin (syklalyf notad vid meodferd sykinga, m.a. berkla)

oxkarbasepin (lyf notad til ad medhdndla flogaveiki og koma i veg fyrir flog);
tipranavir (lyf notad til ad medhdndla HIV sykingu).

Ef Harvoni er tekid med einhverjum af pessum lyfjum getur pad valdid pvi ad lyf sem pu tekur virka
ekki & réttan hatt eda aukaverkanir kunna ad versna. Hugsanlegt er ad leeknirinn verdi ad gefa pér
annad lyf eda adlaga skammtinn af lyfinu sem pu tekur.

o Faou radleggingar hja laekni eda lyfjafraedingi ef pu tekur lyf sem eru notud til pess ad
meohondla magasar, brjostsvida eda vélindabakflaedi. bar 4 medal eru:

. syrubindandi lyf (svo sem al-/magnesiumhydroxid eda kalsiumkarbdnat). Pau skal taka
ad minnsta kosti 4 klst. fyrir eda 4 klst. eftir Harvoni.
. prétonpumpuhemlar (svo sem 6meprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol og

esomeprazol). bPau skal taka a sama tima og Harvoni. Takid ekki protonpumpuhemla 4
undan Harvoni. Laknirinn kann a0 lata pig f4 annad lyf eda breyta skammtinum af lyfinu
sem pu tekur.
. H,-vidtakablokkar (svo sem famotidin, cimetidin, nizatidin eda ranitidin). Lacknirinn
kann a0 lata pig fa annad lyf eda breyta skammtinum af lyfinu sem pu tekur.
bessi lyf kunna a0 draga Gr magni ledipasvirs i blodinu. Ef pu tekur eitthvert pessara lyfja mun
leeknirinn annadhvort lata pig fa annad lyf vid magasarum, brjostsvida eda vélindabakfledi, eda
raddleggja pér hvernig og hvenar megi taka lyfid.

Medganga og getnadarvarnir

Ahrif Harvoni 4 medgongu eru ekki pekkt. Vid medgéngu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Fordast verour pungun ef Harvoni er tekid asamt ribavirini. Mjog mikilveegt er ad lesa afar vandlega
kaflann ,,Medganga“ i fylgisedlinum med ribavirini. Ribavirin getur haft mjog skadleg ahrif 4 6faett
barn. Pess vegna verdur ad gera sérstakar vartidarradstafanir vio astundun kynlifs ef heetta er 4 ad pu
verdir pungud.

. Pu eda maki pinn verdid ad nota virka getnadarvorn medan 4 medferd stendur med Harvoni
asamt ribavirini og i nokkurn tima eftir pad. Mjog mikilvegt er ad lesa mjog vandlega kaflann
»Meoganga“ 1 fylgisedlinum me0 ribavirini. Spurdu leekninn um Srugga getnadarvorn sem
hentar pér.

. Ef pu eda maki pinn verdur pungud medan & medferd stendur med Harvoni og ribavirini eda a
naestu manudum a eftir verdur ad hafa tafarlaust samband vid laekninn.
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Brjostagjof

EkKki hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur med Harvoni. Ekki er pekkt hvort ledipasvir
e0a sofosbuvir, virku innihaldsefnin tvo 1 Harvoni, berast i brjostamjolk hja ménnum.

Akstur og notkun véla

Ef pu finnur fyrir preytu eftir toku Harvoni attir pti ekki ad taka patt i neinum ath6fnum sem krefjast
einbeitingar, ekki skal til deemis keyra bil, hjola eda nota vélar.

Harvoni 90 mg/400 mg og 45/200 mg filmuhudadar téflur innihalda laktosa
o Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vio laekni 40ur en lyfio er
notad.

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhudadar toflur innihalda appelsinugult litarefni (sunset yellow

FCF) (E110) sem getur valdio ofnaemisviobrogoum

o Lattu laekninn vita ef pi ert med ofnzemi fyrir sunset yellow FCF, sem einnig er kallad
,E110%, adur en p tekur petta lyf.

Harvoni inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Harvoni

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur

Nota skal Harvoni eins og lzeknirinn hefur mzelt fyrir um. Radlagdur skammtur af Harvoni fyrir
fullorona er ein 90 mg/400 mg filmuhioud tafla einu sinni 4 dag. Laknirinn mun segja pér i hve
margar vikur pu att ad nota Harvoni.

Raolagdur skammtur af Harvoni fyrir born 3 ara og eldri er byggour a pyngd. Nota skal
Harvoni eins og lzeknirinn hefur meelt fyrir um.

Gleypa skal tofluna/tdflurnar { heilu lagi med eda an matar. Ekki tyggja, mylja eda brjota tofluna
vegna pess ad hun er mjog beisk a bragdid. Lattu lekninn eda lyfjafreding vita ef pu att erfitt med ad
gleypa toflur.

Ef pu tekur syrubindandi lyf skaltu taka pad ad minnsta kosti 4 klst. fyrir eda ad minnsta kosti 4 klst.
eftir Harvoni.

Ef pu tekur prétonpumpuhemil skaltu taka protonpumpuhemilinn 4 sama tima og Harvoni. Takid
ekki 4 undan Harvoni.

Ef pu kastar upp eftir toku Harvoni kann pad ad hafa ahrif & magn Harvoni i bl6dinu. betta kann ad
skerda virkni Harvoni.

. Ef pu kastar upp innan vid 5 Klst. eftir toku Harvoni skaltu taka annan skammt.
. Ef pu kastar upp meira en 5 Klst. eftir toku Harvoni parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en
komid er ad nastu skammtatdku samkvamt aaetlun.
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Ef tekinn er steerri skammtur af Harvoni en meelt er fyrir um

Ef pu tekur ovart meira en radlagdan skammt skaltu hafa tafarlaust samband vi0 leekninn eda nastu
bradavakt til pess ad fa radleggingar. Hafou t6fluglasio med pér svo audvelt sé ad lysa pvi hvad pa
hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Harvoni
Mikilvaegt er ad gleyma ekki lyfjaskammti.

Ef pu gleymir skammti skaltu reikna ut hversu langt er sidan pu tokst Harvoni sidast:

. Ef pad uppgotvast innan 18 Klst. eftir pann tima pegar pt tekur venjulega Harvoni verdur ad
taka skammtinn eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka naesta skammt 4 venjulegum tima.

o Ef 1ioio hafa 18 klst. eda meira eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Harvoni skal bida og
taka neesta skammt 4 sama tima og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt (tveir skammtar med
stuttu millibili).

EKkki ma hatta ad taka Harvoni

Ekki ma heetta ad taka lyfid nema laeknirinn gefi fyrirmaeli um slikt. Mjog mikilvaegt er a0 klara alla
medferdina til pess ad lyfin fai sem besta moguleika a pvi ad virka og medhondla sykinguna af
voldum lifrarbolguveiru C.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum. Ef pu tekur Harvoni getur verid ad pu
finnir fyrir einni eda fleiri af peim aukaverkunum sem fram koma hér a eftir:

Mjog algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o hoéfudverkur

. preyta

Algengar aukaverkanir
(kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o utbrot

Onnur ahrif sem geta komid fram medan 42 medferd med Harvoni stendur

Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum).
o boélga 1 andliti, vorum, tungu eda halsi (ofsabjigur).

Onnur ahrif sem geta komid fram medan 4 medferd med séfosbuviri stendur:

Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).
o utbreidd alvarleg utbrot med flagnandi hud sem getur fylgt hiti, flensulik einkenni, blodrur i
munni, augum og/eda a kynfeerum (Stevens-Johnson heilkenni).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Harvoni
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og 6skjunni a eftir ,,EXP”.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur mdnadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Harvoni inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru ledipasvir og s6fosbuvir. Hver filmuhudud tafla inniheldur 90 mg
ledipasvir og 400 mg s6fosbuvir eda 45 mg ledipasvir og 200 mg s6fosbuvir.

. Onnur innihaldsefni
Toflukjarni
Kopovidon, laktdsaeinhydrat, orkristalladur sellalosi, kroskarmellosanatrium, vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat.

Filmuhuo
Polyvinylalkohdl, titantvioxid, makrogol, talkiim, og adeins fyrir 90 mg/400 mg téfluna; sunset
yellow FCF litaretni (E110).

Lysing 4 utliti Harvoni og pakkningastaeroir

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhududu téflurnar eru appelsinugular, tigullaga toflur, igreyptar med
,»GSI“ & annarri hlidinni og ,,7985” 4 hinni. Taflan er um pad bil 19 mm 16ng og 10 mm breid.

Harvoni 45 mg/200 mg filmuhududu téflurnar eru hvitar, hylkislaga toflur, igreyptar med ,,GSI“ a
annarri hlidinni og ,,HRV” 4 hinni. Taflan er um pad bil 14 mm 16ng og 7 mm breid.

Hvert glas inniheldur purrkefni ur kisilhlaupi sem geyma parf i glasinu til pess ad vernda téflurnar.

burrkefni ur kisilhlaupi er i sérstokum skammtapoka eda hylki og pad ma ekki gleypa.

Eftirfarandi pakkningasteerdir eru faanlegar:

o ytri skjur sem innihalda 1 glas af 28 filmuhtidudum to6flum fyrir 90 mg/400 mg og 45 mg/200
mg.

. ytri 6skjur sem innihalda 3 glos af 28 (84) filmuhududum t6flum adeins fyrir 90 mg/400 mg.
Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

Framleioandi
Gilead Sciences Ireland UC
IDA Business & Technology Park
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Carrigtohill
County Cork
frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210
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Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +44 (0) 8 000 113700

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Harvoni 33,75 mg/150 mg hioaod kyrni i skammtapoka
Harvoni 45 mg/200 mg hidad kyrni i skammtapoka
ledipasvir/séfosbuvir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvzegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Harvoni og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Harvoni

Hvernig nota 4 Harvoni

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Harvoni

Pakkningar og adrar upplysingar

A

Vinsamlega athugid a6 hafi Harvoni verio avisad handa barninu pinu eiga allar upplysingar i
fylgisedlinum vidé um barnid pitt (vinsamlega lesid ,,barnid pitt“ i stad ,,pu* i pessu tilviki).

1. Upplysingar um Harvoni og vid hverju pad er notad

Harvoni kyrni er lyf sem inniheldur virku efnin ledipasvir og s6fosbuvir sem eru gefin i formi sem
kyrni. Harvoni er gefio til pess ad medhondla langvinna (langtima) sykingu af voldum
lifrarbolguveiru C hja fulloronum og bérnum 3 ara og eldri.

Lifrarbolga C er veirusyking 1 lifur. Virku innihaldsefnin 1 lyfinu vinna saman med pvi ad blokka tvo
olik protin sem veiran parf 4 ad halda til pess ad vaxa og fjolga sér og gera likamanum pannig
mogulegt ad losna endanlega vid sykinguna.

Harvoni er stundum tekid med 60ru lyfi, ribavirini.

Mjog mikilveegt er ad lesa einnig fylgisedla med hinum lyfjunum sem pii munt taka med Harvoni. Ef
spurningar vakna um lyfin skal spyrja leekninn eda lyfjafraeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Harvoni

Ekki ma nota Harvoni

o Ef um er ad rzeda ofnzemi fyrir ledipasviri, s6fosbuviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6 i fylgisedlinum).

. Ef pu tekur einhver af eftirfarandi lyfjum:
o rifampicin og rifabutin (syklalyf notud vid medferd sykinga, m.a. berklum);
o Johannesarjurt (jurtalyf notad vid punglyndi);
. karbamasepin, fendbarbital og fenytoin (lyf notud til a0 medhdndla flogaveiki og
koma i veg fyrir flog);
o rosuvastatin (lyf notad til ad medhondla hatt kolesterol).
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=>» Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu ekki taka Harvoni og lata leekninn vita tafarlaust.
Varnadarord og varudarreglur

Leeknirinn veit hvort eitthvad af eftirfarandi 4 vio um pig. bad verdur tekid til greina adur en medferd
er hafin med Harvoni.
. adrir lifrarkvillar auk lifrarbolgu C, t.d.:
o ef pu biour eftir lifrarigraeodslu;
o ef pu ert med, eda hefur verid meo, lifrarbélgu B veirusykingu, par sem laeknirinn
kann ad vilja fylgjast ndnar med pér;
o nyrnakvillar eda ef pu ert i blodskilunarmedferd, par sem Harvoni hefur ekki verid fyllilega
proéfad a sjuklingum med alvarlega nyrnakvilla;
. aframhaldandi medfero vid HIV sykingu, par sem leeknirinn kann ad vilja fylgjast nanar
med pér.

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraeedingi adur en Harvoni er notad ef:

. pu tekur, eda hefur tekio & sidustu manudum, lyfid amiodaron til ad medhdndla oreglulegan
hjartslatt par sem pad getur valdid pvi ad hjartslatturinn verdi lifshaettulega haegur. Laeknirinn
geeti thugad adrar medferdir ef pu hefur tekid petta lyf. Ef medferd med Harvoni er naudsynleg,
gaeti purft ad fylgjast nanar med hjartastarfseminni.

. pt ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glikosagildum 1 bl6di hja
pér og/eda breyta sykursykislyfjamedferdinni eftir ad pi byrjar ad nota Harvoni. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi i bl6di lekkad (blodsykurslekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og Harvoni er hafin.

Segdu lzekninum strax fra pvi ef pu tekur eda hefur tekid lyf vid hjartakvillum a sidustu manudum
og feerd einhver eftirfarandi einkenna medan & medferd stendur:

haegan eda oreglulegan hjartslatt eda hjartslattartruflanir

meedi eda versnandi maedi sem fyrir var

brjostverk

sundl

hjartslattaronot

naestum yfirlid eda yfirlid

Bloorannsoknir

Laknirinn mun framkvaema bléorannsokn fyrir, vio og eftir medferd med Harvoni. betta er til pess ad:

. Gera laekninum kleift ad dkveda hvort pu skulir taka Harvoni og hversu lengi;

. Gera laekninum kleift ad stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pu sért laus vid
lifrarbélguveiru C.

Born og unglingar

Ekki gefa petta lyf bérnum yngri en 3 ara. Notkun Harvoni hja bormum undir 3 éara aldri hefur enn ekki
verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Harvoni

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Warfarin og 6nnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til bl6dpynningar. Verid getur
a0 laeknirinn purfi ad taka bléoprufur oftar til ad fylgjast med bldédstorkugildum.
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Meoferd vid lifrarbolgu C kann ad hafa dhrif & lifrarstarfsemina og getur pvi haft dhrif & 6nnur lyf (t.d.
lyf sem notud eru til ad baela dnamiskerfid o.s.frv.). Verid getur ad leeknirinn purfi ad fylgjast naid
med 6drum lyfjum sem pu tekur og gera breytingar eftir ad medferd med Harvoni er hafin.

Ef ovissa er um toku annarra lyfja skaltu raeda vio leekninn eda lyfjafreeding.

Tiltekin lyf skal ekki taka med Harvoni.

o Ekki ma taka 6nnur lyf sem innihalda séfosbuvir, eitt virku efnanna i Harvoni.
o Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef einhver eftirtalinna lyfja eru tekin:
o amiodarén, notad til ad medhdndla oreglulegan hjartslatt;
o tenofovir diséproxil fiimarat eda lyf sem innihalda tenofovir disoproxil fumarat, notud

til a0 medhondla HIV sykingu

digoxin, notad til a0 medhondla hjartakvilla

dabigatran, notad til blodpynningar

statin, notud til a0 medhondla hatt kolesterol

rifapentin (syklalyf notad vid medferd sykinga, m.a. berkla)

oxkarbasepin (lyf notad til ad medhdndla flogaveiki og koma i veg fyrir flog)
tipranavir (lyf notad til ad medhdondla HIV sykingu).

Ef Harvoni er tekid med einhverjum af pessum lyfjum getur pad valdid pvi ad lyf sem pu tekur virka
ekki & réttan hatt eda aukaverkanir kunna ad versna. Hugsanlegt er ad laeknirinn verdi ad gefa pér
annad lyf eda adlaga skammtinn af lyfinu sem pu tekur.

o Faou radleggingar hja laekni eda lyfjafraedingi ef pu tekur lyf sem eru notud til pess ad
meoOhondla magasar, brjostsvida eda vélindabakflaedi. bar 4 medal eru:

. syrubindandi lyf (svo sem al-/magnesiumhydroxid eda kalsiumkarbdnat). Pau skal taka
a0 minnsta kosti 4 klst. fyrir eda 4 klst. eftir Harvoni.

o prétonpumpuhemlar (svo sem 6meprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol og
esomeprazol). bPau skal taka 4 sama tima og Harvoni. Takid ekki protonpumpuhemla 4
undan Harvoni. Laknirinn kann a0 lata pig fa annad lyf eda breyta skammtinum af lyfinu
sem pu tekur.

. H,-vidtakablokkar (svo sem famotidin, cimetidin, nizatidin eda ranitidin). Laecknirinn
kann a0 lata pig fa annad lyf eda breyta skammtinum af lyfinu sem pu tekur.

bessi lyf kunna a0 draga Gr magni ledipasvirs i blodinu. Ef pu tekur eitthvert pessara lyfja mun
leeknirinn annadhvort lata pig fa annad lyf vid magasarum, brjostsvida eda vélindabakfledi, eda
raddleggja pér hvernig og hvenar megi taka lyfid.

Medganga og getnadarvarnir

Ahrif Harvoni 4 medgongu eru ekki pekkt. Vid medgéngu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Fordast verour pungun ef Harvoni er tekid asamt ribavirini. Mjog mikilveegt er ad lesa afar vandlega
kaflann ,,Medganga“ i fylgisedlinum med ribavirini. Ribavirin getur haft mjog skadleg ahrif 4 o6faett
barn. Pess vegna verdur ad gera sérstakar vartidarradstafanir vio astundun kynlifs ef heetta er 4 ad pu
verdir pungud.

. Pu eda maki pinn verdid ad nota virka getnadarvorn medan & medferd stendur med Harvoni
asamt ribavirini og i nokkurn tima eftir pad. Mjog mikilvegt er ad lesa mjog vandlega kaflann
»Meoganga“ 1 fylgisedlinum me0 ribavirini. Spurdu leekninn um Srugga getnadarvorn sem
hentar pér.

. Ef pu eda maki pinn verdur pungud medan & medferd stendur med Harvoni og ribavirini eda a
naestu manudum a eftir verdur ad hafa tafarlaust samband vid laekninn.
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Brjostagjof

EkKki hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur med Harvoni. Ekki er pekkt hvort ledipasvir
eda sofosbuvir, virku innihaldsefnin tvo 1 Harvoni, berast i brjostamjolk hja ménnum.

Akstur og notkun véla

Ef pu finnur fyrir preytu vid toku Harvoni attir pu ekki ad taka patt i neinum athéfnum sem krefjast
einbeitingar, ekki skal til deemis keyra bil, hjola eda nota vélar.

Harvoni kyrni inniheldur laktésa.

. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio staofest skal hafa samband vid laekni Adur en lyfio er
notad.

Harvoni kyrni inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Harvoni

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdur skammtur

Nota skal Harvoni eins og laeknirinn hefur mzelt fyrir um. Laknirinn mun segja pér i hve margar
vikur pu att ad nota Harvoni og hversu marga skammtapoka pu attir ad taka.

Radlagdur skammtur er allt innihald skammtapokans(anna), einu sinni 4 dag med eda an matar.

A0 gefa Harvoni kyrni med mat til ad audvelda inntoku:

1. Haldid skammtapokanum og 14tid klippilinuna visa upp

2. Hristid skammtapokann varlega til ad jafna ut innihald

3. Rifid upp skammtapokann eftir klippilinunni, eda notid skeeri til ad klippa eftir klippilinunni

4. Hellio varlega 6llu innihaldi skammtapokans i eina skeidarfylli eda fleiri af 6stirum mjukum
mat eins og stukkuladisirdp, stappadar kartdflur eda is vid eda undir herbergishita

5. Tryggio a0 ekkert kyrni verdi eftir i skammtapokanum

6. Takid allt kyrnid innan 30 minutna eftir ad hafa blandad pvi varlega saman vid mat

7. Kyngid blondu matar og kyrnis an pess ad tyggja til ad fordast beiskt bragd. Verid viss um ad
allur maturinn sé bordadur.

A0 gefa Harvoni kyrni 4n matar eda vatns eda meo vatni til a0 audvelda inntoku:

Haldio skammtapokanum og 1atid klippilinuna visa upp

Hristid skammtapokann varlega til ad jafna ut innihald

Rifid upp skammtapokann eftir klippilinunni, eda notid skeeri til ad klippa eftir klippilinunni
Heegt er ad taka kyrnid beint i munn og kyngja an pess a0 tyggja til ad fordast beiskt bragd eda
med 6sirum vokvum 4 bord vid vatn. Notid ekki avaxtasafa, til demis epla, tronuberja,
vinberja, appelsinu eda ananas par sem peir eru surir og etti ekki ad nota

Tryggid ad ekkert kyrni verdi eftir i skammtapokanum

6. Kyngid 6llum kyrninu.

halb o e

hd
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Ef p1 tekur syrubindandi lyf skaltu taka pad ad minnsta kosti 4 kist. fyrir eda ad minnsta kosti 4 klst.
eftir Harvoni.

Ef pu tekur prétonpumpuhemil skaltu taka protonpumpuhemilinn 4 sama tima og Harvoni. Takid
ekki 4 undan Harvoni.

Ef pu kastar upp eftir toku Harvoni kann pad ad hafa ahrif 4 magn Harvoni i bl6dinu. betta kann ad

skerda virkni Harvoni.

. Ef pu kastar upp innan vid 5 Klst. eftir toku Harvoni skaltu taka annan skammt.

o Ef pu kastar upp meira en 5 Klst. eftir toku Harvoni parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en
komid er ad neestu skammtatoku samkvamt aztlun.

Ef tekinn er steerri skammtur af Harvoni en melt er fyrir um

Ef pu tekur 6vart meira en radlagdan skammt skaltu hafa tafarlaust samband vi0 leekninn eda nastu
bradavakt til pess ad fa radleggingar. Hafou skammtapokann med pér svo audvelt sé ad lysa pvi hvad
bt hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Harvoni
Mikilvaegt er ad gleyma ekki lyfjaskammti.

Ef pu gleymir skammti skaltu reikna ut hversu langt er sidan pu tokst Harvoni sidast:

. Ef pad uppgotvast innan 18 Kklst. eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Harvoni verdur ad
taka skammtinn eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka naesta skammt 4 venjulegum tima.

o Ef lioio hafa 18 Kklst. eda meira eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Harvoni skal bida og
taka naesta skammt 4 sama tima og venjulega. Ekki a a0 tvofalda skammt (tveir skammtar med
stuttu millibili).

EKKi ma haetta a0 taka Harvoni
Ekki mé hetta ad taka lyfid nema laeknirinn gefi fyrirmaeli um slikt. Mjog mikilvagt er ad kléra alla
medferdina til pess ad lyfin fai sem besta moguleika a pvi ad virka og medhondla sykinguna af

voldum lifrarbolguveiru C.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum. Ef pu tekur Harvoni getur verid ad pu
finnir fyrir einni eda fleiri af peim aukaverkunum sem fram koma hér a eftir:

Mjog algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o hofudverkur

. preyta

Algengar aukaverkanir
(kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o utbrot

Onnur ahrif sem geta komid fram medan 42 medferd med Harvoni stendur

Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).
. bolga i andliti, vorum, tungu eda halsi (ofsabjugur).
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Onnur ahrif sem geta komid fram medan 4 medferd med séfosbiiviri stendur:

Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum).
o utbreidd alvarleg itbrot med flagnandi hud sem getur fylgt hiti, flensulik einkenni, blodrur i
munni, augum og/eda a kynfeerum (Stevens-Johnson heilkenni).

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Harvoni
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu og 6skjunni 4 eftir ,,EXP”.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Harvoni inniheldur

Virku innihaldsefnin eru ledipasvir og s6fosbuvir.

o Harvoni 33,75 mg/150 mg hidad kyrni i skammtapoka inniheldur 33,75 mg ledipasvir og
150 mg so6fosbuvir.

o Harvoni 45 mg/200 mg hudad kyrni i skammtapoka inniheldur 45 mg ledipasvir og 200 mg
sofosbuvir.

. Onnur innihaldsefni eru koépovidon, laktosaeinhydrat, orkristalladur sellulosi,
kréskarmellosanatrium, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat, hypromellosi, talkum,
titantvioxid, makrogol, gult jarnoxio, rautt jarnoxid, amind-metakrylatsamfjollida

Lysing 4 utliti Harvoni og pakkningastzerdir
Kyrnid er appelsinugult i skammtapoka.

Eftirfarandi pakkningasteerdir eru faanlegar:
o hver askja inniheldur 28 skammtapoka

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland
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Framleioandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EX0LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210
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Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +44 (0) 8 000 113700

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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